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Rj = cycloalkyl or opt. substd. aryl or heteroaryl; 

R, = H. alkyl, carbamoyl or alkanoyl or alkenoyl (these last 

2 opt. substd. with carboxy which U opt. esterified or 

smldated) ; 

R4 = opt. substd. aryl or opt. partially hydrogenated 
heterofiOTl; 

Xi = methylene, ethylene, a direct bond, opt, ketalised 

carbonyl or opt. etherified hydroxymethylene ; 
Xj = allcylene, carbonyl, or a direct bond; 
Xj = carbonyl. oxolower alkylene, 0x0 (aza) -lower alkylene 01 

alkylene (opt. substd. with Ph. hydroxy methyl, opt. 

esterified or amidated carboxy or OH, this last in a 

position higher than a). 

Also claimed are intermediate l~acyl piperidone derivs. of 
formula (II) (see 'Preparation'). 

USE/ADVANTAGE 

(I) are antagonists (or substance P and are metabollcall^ 
more stabilised than previously used substance P antagonists 

(I) can be used to treat pain e.g. migraine central 
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1-acylplperldine cpds. of formula (I) and their salts are new; 
Ri^N'^ ^ — Xj-k-Xj-Ri (I) 

Ri = opt. substd. aralkyl, aryloxyalkyl, heteroaralkyl, 
aroyl, heteroaroyl, cycloalkylcapbonyl. aralkanoyl, 
heteroarylalkanoyl, aralkoxycarbonyl, or arylcarbonyl 
or the acyl gp. of an a-amlno add which is opt. N-sub- 
std. with lower alkanoyl or carbanoyl lower alkanoyl.: 
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nervous system, disorders, e.g. anxiety, schizophrenia, 
depression, motor problems e.g. morbus Parkinson and 
inflammations e.g. rheumatoid arthritis, iritis and conjuncti- 
vitis, disorders of the respiratory organs e.g. asthma and 
chronic bronchitis, disorders of the gastro intestinal system 
e.g. ulcerative colitis and morbus Crohn and hypertension. 

Suital>le daily doses are 0.25-10 mg/kg p.o. 

(II) are intermediates In the prepn. of (I). 

SPECIFICALLY CLAIMED 

318 cpds. (I) e.g. 
(2R,4S) and (2R,4R)-2-benzyl-l-(3 ,5-dimethylbenzoyl)-N- 
(2-phenethyl)-4-pipe^idine amine (la) and 
13 cpds. (II) e.g. 

(2R , l'R*)-l-(3,5-diraethylbenzoyl)-2-(^hydroxy-l'-phenyl- 
methyl)-4-piperidone. 

PREPARATION 

(I) can be prepd. by several methods, including 
E.g. (I) 

H^^^^^ Xz— N — Xj— R4 ^^"'duce R, ^^j^ 


^ \/ ' Yr condense 

^^~v A * >Zg-R4 > (I:X3=alkylene) 

3—^ Y7 Y9 reducing 
R2X1 ' (II) conditions 

Yfi = N(R3)H. Y7 = H, Y3 and Yg together form 0 and 

Zs is an alkanylidene gp. corresponding to Xj; or 
Y6+Y7 = 0- : 
Ys = N(R3)H; 
Yg = H and 
Z, = X,. 

STARTING MATERIALS 

u / Y * introduce Ri 

yJ^Y, > 

RjXi 
EXAMPLE 

1.26g (85%) sodium cyanoborohydrid'e were added portion 

wise over 10 mins. at O^C and tinder Nz to a mixt. of 3.65g 
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(2R,4RS)-2-benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-4~piperidineamine 
in 30 ml MeOH, 935mg sodium ethanoate. 0.65ml ethanoic 
acid and 1.44g phenylethanal. The mixt. was stirred for 3 
hrs. at room temp, and a further 0.376g phenylethanal adde< 
and the mixt. stirred for 16 hrs. at 4°C. 

Work up gave a mixt. of (la) hydrochlorides as a yellow 
oil. The diastereomers could be sepd. by chromatography 
on silica gel to give the free bases, (la). 
(108ppl401PHPDwgNo0/0) 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft neue l-Acylpiperidinverbindungen der Formel 
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Xg — N — X3 — R4 



(I), 
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worin Ri unsubstituiertes Oder Im Phenylteil durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- Oder Diphenyl-Ci-U-alkyl. wie Benzyl, 2,4-Dichlorbenzyl, 3.5- 

15 DItrlfluormethylbenzyl, 2-Phenylethyl oder 2,2-Diphenylethyl, unsubstituiertes Oder im Phenyl durch Halogen 
und/oder Triazolyl substituiertes Phenoxy-Ci-C4-alkyl, Pyridyl- oder Chinolinyl-Ci-C^-alkyl. wie 4-Chinolinyl- 
methyl, unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Triflu- 
ormethyl substituiertes Benzoyl, wie Benzoyl, 3-Niederalkyl-, 3-Nlederalkoxy-, 3-Halogen-, 3-Dimethylamino- 
. 3.5-Diniederalkyl-, 3,5-Diniederalkoxy-, 3,5-Dihalogen- Oder 3.5-Ditrlfluormethylbenzoyl, oder in zweiter 

20 Linie unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy. Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluor- 
methyl substituiertes NaphthoyI, wie 1- oder 2-Naphthoyl, unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederal- 
koxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Pyridylcarbonyl oder Chinolinylcarbonyl unsubstituier- 
tes Oder durch NiederalkyI. Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituier- 
tes 5-bis 7-gliedriges Cycloalkylcarbonyl, wie Cyclohexylcarbonyl. 3-Methyl-, 3-Methoxy-, 3-Chlor-, 3- 

25 Dimethylamino-, 3,5-Dimethyl-. 3,5-Dimethoxy-, 3,5-Dichlor- oder 3,5-DitrifluormethylcycIohexylcarbony!, 
unsubstituiertes oder im Phenyl durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder 
Trifluormethyl substituiertes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C4-alkanoyl, wie 2.2-Diphenylacetyl oder 2,3-Diphe- 
nylpropionyl, unsubstituiertes oder im Phenylteil gegebenenfalls durch NiederalkyI. Niederalkoxy. Diniede- 
ralkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes N-PhenylcarbamoyI oder eine Gruppe der 

30 Formel la 



darstellt, in der Rs Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiertes Phenyl. Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes Ci-C^-Alkyl und Re 

40 C2-C7-Alkanoyl bedeutet, R2 5- bis 7-gIiedriges CycloalkyI oder einen unsubstituierten oder durch Ci-C*- 
Alkyl, Ci-C+-Alkoxy. Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten Phenyl-. Naphthyl- oder Pyridylrest 
darstellt, Ra fur Wasserstoff, Ci-C7-Alkyl. Carbamoyl. Ca-Cz-Alkanoyl. Carboxy-Ci-CA-alkanoyl oder Car- 
boxy-Cz-C^-alkenoyl steht, R^ unsubstituiertes Oder durch Ci-C^-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy. Halogen und/oder 
Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder unsubstituiertes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl. 2,3- 

45 Dihydroindolyl, Benzlmidazolyl, Chinolyl oder 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl bedeutet, Xi Methylen. Hydrox- 
ymethylen. Ci-C4-Alkoxy methylen, Carbonyl oder Di-Ci-Ci-alkoxymethylen oder eine direkte Bindung 
darstellt, X2 fGr Ci-C7-Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl, Ci-C4-Alkylen, 
Carboxy-Ci-C4-alkylen, Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4-alkylen. Carbamoyl-Ci -C4-alkylen oder Hydroxyme- 
thyl-Ci-C4-alkylen darstellt, und ihre Saize, Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemassen Verbindun- 

50 gen, diese enthaltende pharmazeutische Praparate und ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe. 

Die genannten Aryl-, AroyI-. AralkanoyI-, Heteroaryl- und Heteroaroylreste konnen unsubstituiert oder 
mono-, di- oder trisubstituiert. insbesondere mono- oder disubstituiert, sein. Aryl-, AralkyI-, AryloxyalkyI-, 
Cycloalkylcarbonyl- und Aroylreste sind vorzugsweise in der angebenen Weise mono- oder disubstituiert, 
wie 3-mono- oder 3.5-disubstituiert; Heteroaryl-, HeteroaralkyI-. HeteroaralkanoyI- und Heteroaroylreste sind 

66 vorzugsweise unsubstituiert. 

CycloalkyI ist beispielsweise 5- bis 7-gliedriges CycloalkyI, wie insbesondere Cyclohexyl oder in zweiter 
Linie Cyclopentyl oder Cycloheptyl. 
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Vor- und nachstehend sind unter niederen Resten und Verbindungen beisplelsweise solche zu verste- 
hen. die bis und mit 7, vorzugsweise bis und mlt 4. Kohlenstoffatome (C-Atome) aufwelsen. 

NiederalkyI ist beisplelsweise Ci-Cz-Alkyl. vorzugsweise Ci-C4*Alkyl, wie insbesondere Methyl Oder in 
zweiter Linie Ethyl, Propyl, Isopropyl Oder Butyl, kann aber auch Isobutyl. Sekundarbutyl. Tertiarbutyl Oder 
5 eine Cs-Cz-AlkyI-, wie Pentyl*. Hexyl- Oder Heptylgruppe sein. 

Niederalkylen ist beisplelsweise Ci-Cz-Alkylen, vorzugsweise Ci-C4-AIkylen, wie Methylen, Ethylen, 
1 .3-Propylen, 1,4-Butylen oder 1.5-Pentylen. 

Gegebenenfalls im Phenyl substituiertes Phenyl- oder DiphenylniederalkyI ist beisplelsweise entspre- 
chendes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C^-alkyl. wie Benzyl, 2.4-Dlchlorbenzyl, 3,5-Ditrifluormethylbenzyl, 2- 
70 Phenylethyl oder 2,2-Diphenylethyl. 

Im Phenylteil gegebenenfalls substituiertes Phenyl- oder DiphenylniederalkanoyI ist beisplelsweise 
entsprechendes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C4-alkanoyt. wie 2.2-Diphenylacetyl oder 2.3-Dlphenylpropionyl. 

Gegebenenfalls Im Phenyl substituiertes PhenoxyniederalkyI ist beisplelsweise durch Halogen und/oder 
Triazolyl substituiertes Phenoxy-Ci-C*-alkyl, wie 2-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-4-chlor-phenoxy]ethyl. 
75 Als Heteroarylrest 6- gliedriges monocycllsches Oder aus einem 6-giiedrigen und einem 5- oder 6- 
gliedrigen Ring aufgebautes bicyclisches Azaheteroaryl aufweisendes Heteroarylniederalkyl. ist beispiels- 
weise Pyrldyl- oder Chlnolinyl-Ci-C^-alkyl, wie 4-Chjnolinylmethyl. 

Niederalkoxy ist beisplelsweise Ci-C7-Alkoxy, vorzugsweise Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, Propy- 
loxy, Isopropyloxy oder Butyloxy . kann aber auch Isobutyloxy, Sekundarbutyloxy. TertiSrbutyloxy oder eine 
20 Pentyloxy-, Hexyloxy- oder Heptyloxygruppe sein. 

Halogen ist beisplelsweise Halogen der Atomnummer bis und mlt 35, wie Chlor oder Fluor, ferner Brom. 

Niederalkoxycarbonyl ist beisplelsweise Ci-C7-Alkoxycarbonyl, vorzugsweise Ci-C4-Alkoxycarbonyl, wie 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propyloxycarbonyl, Isopropyloxycarbonyl oder Butyloxycarbonyl , kann 
aber auch Isobutyloxycarbonyl, SekundSrbutyloxycarbonyl, TertiSrbutyloxycarbonyl oder eine Pentyloxycar- 
25 bonyl-, Hexyloxycarbonyl- oder Heptyloxycarbonylgruppe sein. 

N-Niederalkylcarbamoyl Ist beisplelsweise N-Ci-Cj-Alkylcarbamoyl, vorzugsweise N-Ci-C4-Alkylcarba- 
moyl, wie MethylcarbamoyI, EthylcarbamoyI, PropylcarbamoyI, IsopropylcarbamoyI oder ButylcarbamoyI , 
kann aber auch Isobutylcarbamoyi. SekundMrbutylcarbamoyI, TertiSrbutylcarbamoyI oder eine Pentylcarba- 
moyl-, HexylcarbamoyI- oder Heptylcarbamoylgruppe sein. 
30 N,N-Diniederalkylcarbamoyl ist beispielsweise N.N-Di-Ci-Cz-alkylcarbamoyI, vorzugsweise N.N-DI-Ci- 
C4-alkylcarbamoyl, wie N,N-Dimethylcarbamoyl, N,N-Diethylcarbamoyl, N-Ethyl-N-methyl-carbamoyI, N,N- 
Dipropylcarbamoyl. N-Methyl-N-propyl-carbamoyl. N-lsopropyl-N-methyl-carbamoyI oder N-Butyl-N-methyl- 
carbamoyl, kann aber auch N-lsobutyl-N-methyl-carbamoyI, N-Methyl-N-sekundSrbutyl-carbamoyl, N-Me- 
thyl-N-tertlarbutyl-carbamoyl oder eine N-Methyl-N-pentyl-carbamoyI-, N-Hexyl-N-methyl-carbamoyI- oder 
35 N-Heptyl-N-methyl-carbamoylgruppe sein. 

In hoherer als der a-Stellung und in niedrlgerer als der w-Stellung durch Hydroxy substituiertes 
Niederalkylen ist beisplelsweise 1,3-(2-Hydroxy)propylen, 1 ,4-(2-Hydroxy)butylen, 1 ,4-(3-Hydroxy)butylen, 
1,5-(2-Hydroxy)pentylen, 1 ,5-(3-Hydroxy)pentylen Oder 1,5-(4-Hydroxy)pentylen. 

Durch Carboxy substituiertes Niederalkylen ist beisplelsweise Carboxymethylen, 1- oder 2-Carboxyeth- 
40 yien, 1,3-(2-Carboxy)propylen, 1 ,4-(2-Carboxy)butylen, 1 ,4-(3-Carboxy)butylen, 1 ,5-(2-Carboxy)pentylen, 1,5- 
(3-Carboxy)pentylen oder 1 ,5-(4-Carboxy)pentylen. 

Durch Niederalkoxycarbonyl substituiertes Niederalkylen ist beispielsweise Niederalkoxycarbonylmethy- 
len, 1- Oder 2-NiederalkoxycarbonylethyIen, 1,3-(2-Nlederalkoxycarbonyl)propylen, 1 ,4-{2-Nlederalkoxycar- 
bonyl)butylen, 1 ,4-(3-Niederalkoxycarbonyl)butylen, l,5-(2-Niederalkoxycarbonyl)pentylen, 1 ,5-(3-Nlederal- 
45 koxycarbonyl)pentyten oder 1 ,5-(4-Niederalkoxycarbonyl)pentylen, wobei Niederalkoxycarbonyl Jewells bei- 
spielsweise Ci-C4-Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl oder Butoxycar- 
bonyl, bedeutet. 

Durch Carbamoyl, N-mono- oder N,N-Dlniederalkylcarbamoyl substituiertes Niederalkylen ist Insbeson- 
dere durch Carbamoyl substltuiert und bedeutet beispielsweise Carbamoylmethylen, 1-oder 2-Carbamoy- 
50 lethylen, 1 ,3-(2-Carbamoyl)propylen, 1 ,4-(2-Carbamoyl)butylen, 1 ,4-(3-Carbamoyl)butylen, 1 ,5-(2-Carba- 
moyl)pentylen. 1 ,5-(3-Carbamoyl)pentylen oder 1 .5-(4-Carbamoyl)pentylen. 

Durch Hydroxymethyl substituiertes Niederalkylen ist beispielsweise 2-Hydoxyethyllden, 2,3-(1-Hy- 
droxy)propylen, 1 ,3-(2-Hydroxymethyl)propylen. 2.4-(1 -Hydroxy )butylen. 1 ,4-(2-Hydroxymethyl)butylen, 1,4- 
(3-Hydroxymethyl)butyIen. 1 ,5-(2-Hydroxymethyl)pentylen, 1 ,5-(3-Hydroxymethyl)pentylen oder 1.5-(4-Hy- 
65 droxymethyl)pentylen. 

Niederalkoxy methylen Ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxy methylen, wie Methoxymethylen, Elhoxymethy- 
len, Propyloxymethylen oder Butyloxymethylen. 
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Diniederalkoxymethylen ist beispielsweise Di-Ci-C4-alkoxymethy!en, wie Dimethoxymethylen, Dlethox- 
ymethylen, DIpropyloxymethylen Oder Dibutyloxymethylen, 

NIederalkylendioxymethylen ist beispielsweise 5- bis 8-gliedriges. insbesondere 5- Oder 6-gliedriges 
1,3-Dioxacycloalk-2-yl, wie 1 ,3-Dioxacyclobut-2-yl, 1 ,3-Dioxacyclopent-2-yl (1 ,3-Dioxolan-2-yl). 1.3-Dioxacy- 
s clohex-2-yl (1 ,3-Dioxan-2-yl) oder 1 .3-Dloxacyclohept-2-yl. 

Die Verbindungen der Forme! 1 weisen basischen oder, sofern Ra und/oder Xa durch Carboxy 
substituiert Ist, amphoteren Charakter und k5nnen dementsprechend SSureadditionssaIze und gegebenen- 
falls innere Saize bilden. 

SSureadditionssalze von Verbindungen der Forme! I sind beispielsweise deren pharmazeutisch ver- 
10 wendbare SaIze mit geeigneten Mineralsauren, wie Halogenwasserstoffsauren, Schwefelsaure Oder 
Phosphorsaure, z.B. Hydrochloride, Hydrobromide. Sulfate, Hydrogensulfate Oder Phosphate, Oder SaIze 
mit geeigneten allphatischen oder aromatlschen Su)fons3uren oder N-substituierten SulfamlnsSuren, z.B. 
Methansulfonate, Benzolsulfonate, p-ToluolsuIfonate oder N-Cyclohexylsulfaminate (Cyclamate). 

Zur Isolierung oder Reinigung konnen auch pharmazeutisch ungeelgnete SaIze Verwendung finden. Zur 
75 therapeutischen Anwendung gelangen nur die pharmazeutisch verwendbaren, nicht-toxischen SaIze. die 
deshalb bevorzugt sind. 

Die erfindungsgemSss bereitgestellten Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologlsche Eigenschaf- 
ten. Insbesondere zelgen sie eine ausgepragte antagonistische Wirkung gegen Substanz P und weisen das 
fur Substanz-P-Antagonisten typische Eigenschaftsspektrum auf. So wird durch die Verbindungen der 

20 Forme! I und ihre pharmazeutisch verwendbaren SaIze in vitro die Bindung von ^H-Substanz-P an der 
Rlnder-Retina Im Radiorezeptor-Assay nach H. Bittlger, Ciba Foundation Symposium 91, 196-199 (1982) in 
Konzentrationen ab etwa 10 uMol/L vollstandig gehemmt. In vivo hemmen sle ab einer Dosis von etwa 0.01 
mg/kg i.v. die durch Substanz-P bewirkte GefSsserwelterung am Meerschwelnchenohr, gemessen in 
Aniehnung an die Versuchsanordnung von Andrews und Helme, Regul. Pept. 25, 267-275 (1989) sowie ab 

25 einer Dosis von etwa 1 .0 mg/kg i.v. In Aniehnung an die Versuchsanordnung von Lundberg et al, Proc. Nat. 
Acad. Sci. (USA) 80, 1120-1124 vagal induzlerte Bronchospasmen des Meerschwelnchens, woraus sich ihre 
Eignung fUr die Behandlung von Asthma ergibt. Ihre Verwendbarkeit fGr die Behandlung von Erkrankungen 
des zentralen Nervensystems ergibt sich beispielsweise aus ihrer Hemmwirkung auf durch /ci/-applizierten 
Substanz-P-methylester induzierte Verhaltensanderung der Rennmaus (gerbil) nach A. Vassout et al.. 

30 Meeting on Substance P, Worcester, Mass (1990) mit einer ED50 ab etwa 10 mg/kg s.c, ab etwa 30 mg/kg 
i.p. und ab etwa 100 mg/kg p.o. 

Substanz P ist ein natOrlich vorkommendes Undekapeptid der Tachykininfamilie. Es wird in Saugetieror- 
ganismus erzeugt und wirkt pharmakoiogisch als Neuropeptid. Substanz P spielt eine wesentliche Rolie bei 
verschiedenen Erkrankungen. beispielsweise bel Schmerzzustanden, bei MIgrane und bei einigen Storun- 

35 gen des Zentralnervensystems, wie bei Angstzu stand en, Schizophrenie und Depressionen sowie bei 
bestimmten motorischen Storungen, wie bei morbus Parkinson, aber auch bei entzundlichen Erkrankungen, 
wie bei rheumatoider Arthritis, Iritis und Konjunktivitis, bel Erkrankungen der Atmungsorgane, wie bei 
Asthma und chronischer Bronchitis, bei Erkrankungen des Gastrointestinalsystems, wie bel ulcerativer 
Colitis und morbus Crohn, und bei Hypertension. 

40 Es hat deshalb nicht an Versuchen gefehit, Substanz-P-Antagonisten zu entwickeln. Bei einer Reihe der 
bislang bekannten Substanz-P-Antagonisten handelt es sich jedoch um peptidische Verbindungen, die 
metabolisch zu labil sind, um als Arzneimittetwirkstoffe eingesetzt werden zu kdnnen. 

Die erfindungsgemass bereitgestellten Substanz-P-Antagonisten der Forme! ! und ihre pharmazeutisch 
verwendbaren SaIze sind demgegenuber metabolisch stabil und eignen sich dementsprechend vorzOglich 

45 zur therapeutischen Behandlung der genannten Erkrankungen. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Forme! I. worin Ri unsubstitulertes oder durch 
Ci-C4-Alky!, wie Methyl, Ci-C^-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substitulertes Ben- 
zoyl, NaphthoyI oder Phenyl-Ci-C4-a!kanoyl, unsubstitulertes Pyridylcarbonyi oder Chinolinylcarbony! oder 
eine Gruppe der Forme! la 

50 



55 



■C-CH-NH-Re 

II 

O 



(la) 



darstellt, in der R5 Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substitulertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl Oder Ureido substitulertes Ci-Ci-AlkyI, belspiels- 
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weise Methyl, Isopropyl. Isobutyl, Sekundarbutyl, Hydroxymethyl, Mercaptomethyl, 2-Methylmercaptoethyl, 
3-Ureidopropyl, 4-Aminobutyl. Carboxymethyl. Carbamoylmethyl, 2-Carboxyethyl. 2-Carbamoylethyl, Benzyl 
Oder 4-Hydroxybenzyl, und Re C2-C7-Alkanoyl, wie Acetyl, Propionyl, Butyryl Oder PivaloyI, bedeutet, R2 5- 
bis 7-gIiedriges CycloalkyI, insbesondere Cyclohexyl Oder in zweiter Linie Cyclopentyl Oder Cycloheptyl, 

5 Oder einen unsubstitulerten oder durch Ci-C*-Alkyl, wie Methyl, Ci-C*-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituierten Phenyl-, Naphthyl- Oder Pyridylrest darstellt, R3 fur Wasserstoff. Ci - 
C7-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl Oder Butyl, Isobutyl. Sekundarbutyl Oder TertiSrbutyl, 
Carbamoyl, Ca-Cz-AlkanoyI, wie Acetyl, Propionyl, Butyryl oder PivaloyI, Carboxy-Ci-Ci-alkanoyI, wie 
SuccinoyI, GlutaroyI oder AdipoyI, Oder Carboxy-Ca-Cs-alkenoyI, wie Maleyl, FunnaroyI oder Tartroyl. steht, 

10 R4 unsubstituiertes Oder durch Ci-C4-Alkyl, wie Methyl. Ci-C*-Alkoxy, wie Methoxy. Halogen und/oder 
Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder unsubstituiertes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, 
Benzimldazolyl oder Chinolyl bedeutet. Xi Methylen, Hydroxymethylen. Ci-C^-Alkoxymethylen, wie Me- 
thoxy methylen, Ethoxymethylen, Propyloxymethylen oder Butyloxymethylen, Carbonyl, Di-Ci -C4 -alkoxyme- 
thylen, wie Dimethoxymethylen, Diethoxymethylen, Dipropyloxymethylen oder Dibutyloxymethylen, Oder 

15 Bine direkte Bindung darstellt, X2 fUr Ci-Cz-Alkylen, wie Methylen oder in zweiter Linie Ethylen oder 1,3- 
Propylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl, Ct-C^-AIkylen, wie Methylen, Ethylen 
Oder 1 ,3-Propylen, Carboxy-Ci-C^-alkylen. wie 1 .3-(2-Carboxy)propylen, 1 .4-(2-Carboxy)butylen, 1,4-(3- 
Carboxy)butylen, Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4-alkylen, wie 1,3-(2-Ci-C4-Alkoxycarbonyl)propylen, 1,4-(2-Ci- 
C4-AIkoxycarbonyl)butylen. 1 .4-(3-Ci -C4-AIkoxycarbonyl)butylen, 1 ,5-{2-Ci -C4-Alkoxycarbonyl)pentylen, 1 .5- 

20 (3-Ci-C4-Alkoxycarbonyl)pentylen oder 1,5-(4-Ci-C4-Alkoxycarbonyl)pentylen, wobei Ci-C4-Alkoxycarbonyl 
jeweils beispielsweise Methoxycarbonyl, Ethoxy carbonyl, Propoxycarbonyl oder Butoxy carbonyl, bedeutet, 
Carbamoyl-Ci -C* -alkylen. wie 1 ,3-(2-Carbamoyl)propylen, 1 ,4-(2-Carbamoyl)buty len, 1 ,4-{3-CarbamoyI)- 
butylen, 1 ,5-(2-Carbamoyl)pentylen. 1 .5-(3-Carbamoyl)pentylen oder 1 ,5-(4-Carbamoyl)pentylen, oder Hy- 
droxymethyl-Ci-C4 -alky len, wie 1 ,3-(2-Hydroxymethyl)propylen, 1 .4-(2-Hydroxymethyl)butylen. 1,4-(3-Hy- 

25 droxymethyl)butylen, 1,5-(2-Hydroxymethyl)pentylen, 1 ,5-(3-Hydroxymethyl)pentylen oder 1 ,5-(4-Hydrox- 
ymethyl)pentylen, darstellt. und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft vorzugsweise Verbindungen der Formel I, worin Ri unsubstituiertes oder durch 
Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy. Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, 
und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoyi oder Phenyl- 

30 Ci-C4-alkanoyl bedeutet, R2 unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy, wie 
Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35. wie Chlor, und/oder Trifluormethyl mono- oder 
disubstituiertes Phenyl oder unsubstituiertes Pyridyl darstellt, R3 fOr Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, 
Ethyl, Propyl Oder Isopropyl, Carbamoyl oder C2-C7-Alkanoyl, wie Acetyl, Propionyl. Butyryl oder PivaloyI, 
steht, R4 unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen der 

35 Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl oder 
unsubstituiertes Naphthyl, Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, Benzimldazolyl oder Chinolyl bedeutet, Xi Methy- 
len, Hydroxymethylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung darstellt, X2 fur eine direkte Bindung steht und 
X3 C1-C4 -Alkylen, wie Methylen oder in zweiter Linie Ethylen oder 1 ,3-Propyten, darstellt, und ihre Salze. 
Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formel I, worIn Ri unsubstituiertes oder 

40 durch Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ci -C4-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie 
Chlor, und/oder Trifluormethyl mono- Oder disubstituiertes Benzoyl Oder unsubstituiertes Naphthoyi bedeu- 
tet, R2 unsubstituiertes oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, und/oder 
Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl darstellt, Ra fUr Wasserstoff steht, R4 unsubstituiertes 
Chinolyl bedeutet, Xi Methylen darstellt. X2 fur eine direkte Bindung steht und X3 C1-C4 -Alkylen, wie 

46 Methylen oder in zweiter Linie Ethylen oder 1 ,3-Propylen. darstellt, und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel I und ihre 
Salze. 

Die Erfindung betrifft ferner ein auf an sich bekannten Methoden beruhendes Verfahren zur Herstellung 
der erfindungsgemMssen Verbindungen. Dieses ist dadurch gekennzeichnet. dass man 
50 a) in eine Verbindung der Formel II 




5 



EP 0 532 456 B1 



worin R2, Ra, FU. Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, den Rest Ri einfuhrt Oder 
b) Verbindungen der Formein III und IV 




und 



Y2 ■ X3 - R4 (IV). 

worin Yi eine Gruppe der Formel -N(R3)-H und Y2 Hydroxy, reaktionsfahiges verestertes Hydroxy Oder, 
sofern X3 fur Carbonyl steht, verethertes Hydroxy darstellt Oder Yi Hydroxy, reaktionsfahig verestertes 
Hydroxy Oder, sofern X2 Carbonyl bedeutet, verethertes Hydroxy und Y2 eine Gruppe der Formel -N(R3)- 
H darstellt, wobei R2, R3. Ra. Xi, X2 und Xa die angegebenen Bedeutungen haben, Oder deren Saize 
miteinander l<ondensiert Oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste X2 und X3 Alkylen und der 
andere Alkylen, Carbonyl oder im Falle von X2 eine direkte Bindung bzw. im Falle von X3 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxymethyl Oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substitu- 
iertes Alkylenrest darstellt, in einer Verbindung der Formel V 



Ri y^Z, _N— (V), 

R2 — 



worin Zi einen in a-Stellung zur Gruppe •N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest und 
Z2 Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Carboxy substituiertes Alkylenrest bedeutet oder Zi Alkylen, Carbonyl oder eine direkte 
Bindung und Z2 in o-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest 
darstellt und R2, R3, R4, Xi , X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, oder in einem Salz davon 
die 0x0- bzw. Hydroxygruppe in a*Stellung zur Gruppe -N(R3)- reduktiv durch Wasserstoff ersetzt bzw. 
in einer Verbindung der Formel VI 




(VI), 



R2 — 



worin Z3 einen Rest der Formel -C(Ra) = C(Rb)- und 7a Alkylen. Carbonyl oder einen gegebenenfalls 
durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alkylenrest 
bedeutet oder Z3 Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung und Z* einen Rest der Formel -C(Ra) = C- 
(Rb)- bedeutet, wobei Ra und Rb jeweils Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten, den Rest der Formel -C- 
(Ra) = C(Rb)- durch Reduktion der Doppelbindung zu dem entsprechenden Rest -CH(Ra)-CH(Rb)- redu- 
ziert Oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. worin Xi eine Carbonyl- oder Hydroxymethylengrup- 
pe bedeutet. Verbindungen der Formein VII und VIII 
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5 




(VU) 



Y3 

und 

TO 

Y* - Rz (VIII). 

worin einer der Reste Y3 und Y4 Formyl Oder eine gegebenenfalls anhydridisierte Oder veresterte 
Carboxygruppe und der andere einen metallischen Rest darstellt und R2. R3. R*. X2 und Xa die 
15 angegebenen Bedeutungen haben, nniteinander kondensiert oder 

6) zur Herstellung von Verbindungen der Fornnel I, worin R3 fiir Wasserstoff steht, aus einer Verbindung 
der Forme! IX 



20 




worin Y5 eine Aminoschutzgruppe bedeutet und R2, R*, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen 
haben, oder aus einem Salz davon die Gruppe Y5 abspaltet oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1, worin X3 Alkylen bedeutet, Verbindungen der Formein 
30 X und XI 



35 




40 worin Ye eine Gruppe der Formel •N(R3)-H, Y7 Wasserstoff, Ys und Yg gemeinsam Oxo und Z5 einen X3 
entsprechenden Alkanylylidenrest bedeuten oder Ye und Y7 gemeinsam Oxo. Ys eine Gruppe der Formel 
-N(R3)-H, Y9 Wasserstoff und Z5 einen Rest X3 darstellt.unter reduzierenden Bedingungen miteinander 
kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der Forme! I 
uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltllches Isomerengemisch in die Komponenten auftrennt und das 
45 Jewells bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindung in ein 
Salz Oder eine verfahrensgemass erhaltliches Salz in die entsprechende freie Verbindung GberfUhrt. 
Die DurchfOhrung der verfahrensgemassen Reaktionen sowie die Herstellung neuer Ausgangsstoffe 
bzw. Zwischenprodukte erfolgt in Analogie zur Reaktions- und Bildungsweise bekannter Ausgangsstoffe 
bzw. Zwischenprodukte. Dabei werden. auch wenn nachstehend nicht ausdrUcklich erwShnt. die jeweils 
50 ubiichen Hilfsmittel. wie Katalysatoren. Kondensations- sowie Solvolysemittel und/oder Losungs- bzw. 

VerdOnnungsmittel, und Reaktions-, wie Temperatur- und Druckbedingungen, sowie gegebenenfalls 
Schutzgase verwendet. 

Die Einfuhrung des Restes Ri gemass der Verfahrensvariante a) erfolgt in ubiicher Weise. beispielswei- 
se durch Umsetzung mit einem den Rest Ri einfCJhrenden Mittel, wie einem N-Acylierungsmittel der Formel 
55 Ri-Ya (Ila1), worin Ri einen gegebenenfalls substituierten AroyI-, HeteroaroyI-, Cycloalkylcarbonyl-, Aralka- 
noyl-, HeteroarylalkanoyI- oder Arylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls N-alkanoylierten 
a-Aminosaure und Ya gegebenenfalls verethertes Hydroxy, wie Hydroxy, Niederalkoxy oder gegebenenfalls 
substituiertes Phenoxy, oder reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, wie Halogen, insbesondere Chlor, oder 
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einen Rest der Formel -0-Ri , bedeutet, bzw, mit einem Aralkylierungs-, Aryloxyalkyllerungs- Oder Heteroa- 
rylalkyllerungsmittel der Formel Ri-Yb (Ila2), worin Ri einen gegebenenfalls substituierten AralkyI-. Aryloxy- 
alkyl-. Heteroaralkylrest und Yb reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, wie Halogen, z.B. Chlor, Brom Oder 
Jod, Oder eine Sulfonyloxygruppe, wie eine Alkan- oder gegebenenfalls substitulerte Benzolsulfonyloxygrup- 

5 pe. z.B. Methan-, Ethan-, Benzol-. p-Toluol- oder p-Brombemzolsulfonyloxy, bedeutet, Oder durch Umset- 
zung unter reduzierenden Bedlngungen mit einer Verblndung der Formel Ri =0 (Ila3), worin Ri einen 
gegebenenfalls substituierten AralkyI-. AryloxyalkyI-, Heteroaralkylrest bedeutet. 

Erforderlichenfalls arbeitet man unter thermischer Zersetzung intermediar gebildeter Ammoniumsaize 
Oder in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie eines wasserbindenden Mittels, oder basischen Konden- 

10 sationsmittels, und in Gegenwart eines Losungs- oder VerdUnnungsmittels. So wird die Umsetzung mit 
Sauren der Formel Hal (Y= COOH) vorzugsweise in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels, wie von 
N.N-Dicyclohexylcarbodilmid. oder unter thermischer Zersetzung des primar gebildeten Ammoniumsalzes 
vorgenommen, wahrend die Umsetzung mit Saureanhydriden der Formel Ila1 (Y = Halogen oder -0-(C = 0)- 
Ri) und mit Verbindungen der Formel Ila2 vorzugsweise in Gegenwart eines basischen Kondensatlonsmit- 

15 tels, wie eines Alkalimetallhydroxides oder -carbonates, oder eines tertiaren oder sterlsch gehlnderten 
sekundaren organischen Amins, wie eines Triniederalkylamins, z.B, von Triethylamin oder Diisopropylamin, 
Oder einer aromatischen Stickstoffbase, z.B. von Pyridin, durchgefUhrt wird. 

Bei der Umsetzung mit Verbindungen der Formel Ila3 arbeitet man beispielsweise in Gegenwart von 
Wasserstoff und eines Hydrierungskatalysators, wie eines Platin- oder Palladiumkatalysators oder von 

20 Raney-Nickel, bzw. in Gegenwart eines Dileichtmetallhydrides, wie Natriumborhydrid oder Natriumcyano- 
borhydrid, vorzugsweise in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittels, wie eines 
Niederalkanols, wie Methanol oder Ethanol, oder eines DiniederalkyI- oder Niederalkylenethers, wie Dieth- 
ylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II konnen in ubiicher Weise hergestellt werden. beispielsweise indem 

25 man Verbindungen der Formein 



30 




und 

35 

Y2-X3-R4 (IV). 

miteinander umsetzt, beispielsweise wie nachstehend unter der Verfahrensvariante b) beschrieben. 

In Ausgangsstoffen der Formel III oder IV gemass der Verfahrensvariante b) bedeutet reaktionsfahiges 

40 verestertes Hydroxy beispielsweise ein Halogen-, wie Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder, sofern X3 von 
Carbonyl verschleden ist, eine Sulfonyloxygruppe. z.B. Methansulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxy, oder 
sofern X3 Carbonyl bedeutet, eine Gruppe der Formel -0-(C = 0)-R4. Verethertes Hydroxy bedeutet 
beispielsweise Niederalkoxy, wie Methoxy oder Ethoxy, oder gegebenenfalls substituiertes Phenyloxy, 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formein III und IV erfolgt in ubiicher Weise. beispielsweise unter 

45 thermischer Zersetzung intermediar gebildeter Ammoniumsaize oder in Gegenwart eines Kondensationsmit- 
tels, wie eines wasserbindenden Mittels, oder basischen Kondensationsmittels, und in Gegenwart eines 
Losungs- oder VerdUnnungsmittels. So wird die Umsetzung mit Sauren der Formel IV bzw. Ill (Y2 bzw. Yi = 
OH) vorzugsweise in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels, wie von N.N-Dicyclohexylcarbodiimid, oder 
unter thermischer Zersetzung des primar gebildeten Ammoniumsalzes vorgenommen, wShrend die Umset- 

50 zung mit reaktionsfahigen Estern der Formel IV bzw. Ill (Y2 bzw. Yi = reaktionsfahiges verestertes Hydroxy) 
bzw. mit Saureanhydriden der Formel IV bzw. Ill (Y2 bzw. Yi = anhydridisiertes Hydroxy) vorzugsweise in 
Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, wie eines Alkalimetallhydroxides oder -carbonates, oder 
eines tertiaren oder sterlsch gehlnderten sekundaren organischen Amins. wie eines Triniederalkylamins. 
z.B. von Triethylamin oder Diisopropylamin, oder einer aromatischen Stickstoffbase. z.B. von Pyridin. 

55 durchgefOhrt wird. 

Die Ausgangsstoffe der Formel III konnen in ubiicher Weise hergestellt werden, beispielsweise indem 
man in eine Verblndung der Formel Ilia 
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den Rest Ri einfuhrt, beispielsweise wie vorstehend unter der Verfahrensvariante a) beschrieben. 

Der reduktive Ersatz der Oxo- bzw. Hydroxygruppe in o-Stellung zur Gruppe -N(R3)-durch Wasserstoff 

10 bzw. die Reduktion der Doppelbindung in dem Rest der Formel -C(Ra) = C(Rb)- gemass der Verfahrensvari- 
ante c) erfolgt beispielsweise durch katalytische Hydrierung, d.h. Behandlung mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines Hydrierungskatalysators, wie eines Metalles Oder einer Metallverbindung eines Metalles der Gruppe 
Vlllb des Periodischen Systems, wie von Platin, Platinoxid, Palladium/Kohle oder von Raney-Nickel, oder 
durch Umsetzung mit einem Dileichtmetallhydrid. wie einem Alkalimetalborhydrld, z.B. mit Natriumcyano- 

T5 borhydrid. Oder durch Behandlung mit Ameisensaure. 

Ausgangsstoffe der Formel V bzw. VI konnen beispielsweise durch Kondensation von Verbindungen der 
Formein Va und Vb 



20 




R2 —X, 

25 

und 

H-N(R3)-Z2-R4 (Vb). 

30 worln zr eine direkte Bindung oder einen um ein C-Atom verkOrzten Rest X2 und Y/ Wasserstoff, 
NiederalkyI oder freies. verethertes oder reaktionsfahiges verestertes Hydroxy bedeutet und Z2 die 
angegebene Bedeutung hat, oder von Verbindungen der Formel Via und VIb 



Ri - **y_y (Via) und C — Z^-R, ( vib), 

R2 — X, 

40 

worin Zi die angegebene Bedeutung hat. Zz' eine direkte Bindung oder einen um ein C-Atom verkOrzten 
Rest X3 und Y2* Wasserstoff, NiederalkyI oder freies, verethertes oder reaktionsfahiges verestertes Hydroxy 
bedeutet, erhalten werden. 1st in Verbindungen der Formel Va vr bzw. in Verbindungen der Formel VIb Y2' 
Wasserstoff oder NiederalkyI, werden dabei unter milden Reaktionsbedingungen, insbesondere im basi- 
cs schen oder neutralen Milieu, die entsprechenden Verbindungen der Formel V und unter drastischen 
Reaktionsbedingungen. insbesondere im sauren Milieu, die entsprechenden Verbindungen der Formel VI 
gebildet. Im letztgenannten Fall werden dabei intermediar die entsprechenden Verbindungen der Formel V 
gebildet, aus denen dann durch Wasserabspaltung die entsprechenden Verbindungen der Formel VI 
gebildet werden. Ausgangsstoffe der Formein V und VI konnen auch nebeneinander entstehen. In einer 
50 bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Zwischenprodukte der Formel V bzw. VI in situ 
gebildet und ohne Isolierung zu den entsprechenden Verbindungen der Formel I reduziert, indem man die 
Kondensation von Ausgangsstoffen der Formein Va und Vb bzw. Via und Vlb in Gegenwart eines der 
genannten Reduktionsmittel vornimmt. 

In Ausgangsstoffen der Formel VII bzw. VIII fUr die Verfahrensvariante d) bedeutet gegebenenfalls 
55 anhydridisiertes oder verestertes Carboxy Y3 bzw. Y4 beispielsweise Halogencarbonyl oder in Falls von Y* 
eine Gruppe der Formel R2-C( = 0)-0- und ein metallischer Rest Y3 bzw. Y4 beispielsweise ein Alkalimetall- 
atom Oder eine Gruppe der Formel -M"/2 oder M"*Hal, worin M" ein Metallatom der Gruppe lib des 
Periodischen Systems der Elemente, wie Mg oder Zn, bedeutet. 
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Die Umsetzung von Verbindungen der Formein VII und VIII erfolgt in Ubiicher Welse, beispielsweise in 
eineo) etherartigen Losungsmittel, wie einem aliphatlschen Oder cycloaliphatischen Ether, z.B. In Diethyle- 
ther. Methoxybutan. Dibutylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

Ausgangsstoffe der Formel VII, worin Y3 Formyl Oder gegebenenfalls anhydridislertes oder verestertes 
5 Carboxy bedeutet. werden beispielsweise hergestellt, indem man Verbindungen der Formein Vila und Villa 



10 




(VUa) 



und 

75 

Y2-X3-R2 (Villa), 

worin Yi eine Gruppe der Formel -N{R3)-H und Y2 Hydroxy, reaktlonsfahiges verestertes Hydroxy oder, 
sofern X3 fur Carbonyl steht, verethertes oder anhydridislertes Hydroxy darstellt oder Yi Hydroxy. 

20 reaktionsfghig verestertes Hydroxy oder. sofern X2 Carbonyl bedeutet, verethertes Oder anhydridislertes 
Hydroxy und Y2 eine Gruppe der Formel -N(R3)-H darstellt, wobei R2, R3. R4, Xi, X2 und X3 die 
angegebenen Bedeutungen haben, oder deren Salze miteinander kondensiert, beispielsweise wie unter der 
Verfahrensvariante b) angegeben. 

Ausgangsstoffe der Formein VII bzw. VIII, worin Y3 bzw. Y4 einen metallischen Rest bedeutet, werden 

25 vorzugsweise in situ hergestellt, Indem man eine Verblndung der Formel Vllb 



30 




(vnb). 



35 worin Y'3 ein Halogenatom, insbesondere Chlor, Brom oder Jod, bedeutet, mit einem Metall der Formel M" 
umsetzt bzw. ausgehend von Verbindungen der Formel YV-R2 (Vlllb), worin YV Wasserstoff oder ein 
Halogenatom. insbesondere Chlor. Brom Oder Jod, bedeutet, eine Verbindung der Formel Vlllb. worin y\ 
Wasserstoff ist mit einer metailorganischen Verbindung, beispielsweise einem Metallderivat eines aliphatl- 
schen Kohlenwasserstoffes, z.B. mit Butyllithium. bzw. eine Verbindung der Formel Vlllb. worin Y4 ein 

40 Halogenatom bedeutet. mit einem Metall der Formel M'^ umsetzt. 

In Ausgangsstoffen der Formel IX gemass der Verfahrensvariante e) ist die Aminoschutzgruppe Y5 
beispielsweise eine gegebenenfalls halogenierte Niederalkanoylgruppe, wie Trifluoracetyl, Oder eine von 
einem Halbester der Kohlensaure abgeleitete Acylgruppe, wie eine Niederalkoxycarbonyl- oder o-Phenyl- 
niederalkoxycarbonylgruppe. z.B. Tertiarbutyloxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl. oder eine Silylgruppe, 

45 wie Triniederalkylsilyl. z.B. Trimethylsilyl. Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt in ubiicher Weise, 
beispielsweise durch SMurebehandlung, oder ausgehend von Verbindungen IX. worin Ys halogeniertes 
NiederalkanoyI, wie Trifluoracetyl, ist, durch reduktive Abspaltung, beispielsweise durch Behandein mit 
einem Dlleichtmetallhydrid, wie Natriumborhydrid. vorzugsweise in einem Niederalkanol, wie Methanol. 
Die Ausgangsstoffe der Formel IX k5nnen beispielsweise in Analogie zur Verfahrensvariante a) herge- 

50 stellt werden, wobei man von entsprechenden Verbindungen der Formel IXa 



55 




(DCa) 



R2 — 
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ausgeht. 

Die Umsetzung von Verblndungen der Formein X und XI gemSss der Verfahrensvariante f) erfolgt 
beispielsweise durch Wasserabspaltung, beispielsweise durch azeotrope Destination, insbesondere mit 
Toluol, und anschliessende Reduktion mit Boran Oder einenr) Dileichtmetallhydrid, wie einem Alkalinnetal- 
5 borhydrid, z.B. mit Natriumboranat Oder Natriumcyanoborhydrid. 

Ausgangsstoffe der Formel X, worin Ri eine der unter Forme! i genannten Acylreste, Xi Hydroxymethy- 
len darstellt und Ys und Y? gemeinsam fOr Oxo stehen. und ihre pharmazeutisch verwendbaren Saize 
weisen die gleichen pharmakologischen Elgenschaften und vergleichbare WIrkungsstarke auf wie die 
Endstoffe der Formel I. 
70 Die Erfindung betrifft dementsprechend auch 1-Acylpiperldone der Forme) X 



15 




worin Ri einen gegebenenfalls substituierten AroyI-, HeteroaroyI-, Cycloalkylcarbonyl-. AralkanoyI-, Heteroa- 

20 rylalkanoyi-, Aralkoxycarbonyl- Oder Arylcarbamoylrest Oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch 
NiederalkanoyI Oder CarbamoylniederalkanoyI N-substituierten a-Aminosaure bedeutet, R2 CycloalkyI Oder 
einen gegebenenfalls substituierten Aryl- Oder Heteroarylrest darstellt, Xi Hydroxymethylen darstellt und Ys 
und Y7 gemeinsam fur Oxo stehen, und ihre Saize, Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemassen 
Verbindungen der Formel X, diese enthaltende pharmazeutische Praparate und ihre Verwendung als 

25 Arzneimittelwirkstoffe. 

Dabei hat die Variable R2 vorzugsweise die fur die Verbindungen der Formel I, vorzugsweise die 
vorstehend fUr besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I. angegebene Bedeutung. 

Die Erfindung betrifft in allererster Linie diejenigen Verbindungen der Formel X, worin Ri unsubstituler- 
tes Oder durch Ci-C*-Alkyl. wie Methyl. Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy. Halogen der Atomnummer bis und mit 

30 35, wie Chlor, und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl Oder unsubstituiertes NaphthoyI 
bedeutet, R2 unsubstituiertes Oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, und/oder 
Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl darstellt, Xi Hydroxymethylen darstellt und Ye und Y7 
gemeinsam fur Oxo stehen, und ihre Saize. 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel X und ihre 

35 Saize. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel X, worin Ri und R2 die angegebenen Bedeutungen 
haben, Xi Hydroxymethylen darstellt und Ys und Y? gemeinsam fUr Oxo stehen, und ihre Saize werden 
nach an sich bekannten Methoden hergestellt. Das erflndungsgemMsse Verfahren zu Ihrer Herstellung ist 
dadurch gekennzeichnet. dass man eine Verbindung der Formel Xa 

40 



45 




(Xa). 



mit einem den Rest Ri einfuhrendem Mittel kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in 
50 eine andere Verbindung der Formel t uberfuhrt, ein verfahrensgemSss erhaltliches Isomerengemisch in die 
Komponenten auftrennt und das jewells bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensgemSss 
erhaltliche freie Verbindung in eln Salz oder eine verfahrensgemass erhSltliches Salz in die entsprechende 
freie Verbindung uberfuhrt. 

Als den Rest Ri einfUhrende Mittel kommen beispielsweise Verbindungen der Formel R1-Y10 pcb) in 
55 Betracht, worin Y10 reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, wie Halogen oder eine Sulfonyloxygruppe, wie 
Benzol-, p-Toluol- oder Methansulfonyloxy, oder sofern Ri AroyI-. HeteroaroyI-, Cycloalkylcarbonyl-, Aralka- 
noyI-, HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest Oder den Acylrest einer gegebenen- 
falls durch NiederalkanoyI oder CarbamoylniederalkanoyI N-substituierten a-Aminosaure bedeutet. verether- 
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tes Hydroxy, wie Niederalkoxy oder gegebenenfalls, beispielsweise durch Halogen und/oder Nitro, substitu- 
iertes Phenoxy, darstellt. 

Die Umsetzung erfolgt in ubiicher Weise, beispielsweise in Gegenwart eines basischen Kondensations- 
mittels, wie eines Alkalimetallhydrogencarbonates. z.B. von Natriumhydrogencarbonat, vorzugsweise in 

5 einem wasserhaltigen Zweiphasensystem, z.B. in Methylenchlorid/Wasser. 

Verbindungen der Formel Xa konnen ihrerseits hergestellt werden durch Umsetzung eines N-geschutz- 
ten Piperidln-4-onketals. z.B. von 1-(Tertiarbutyloxycarbonyl)plperindin-4-on-ethylenketal, mit einem Aldehyd 
der Formel R2-CH = 0 (Xc), beispielsweise in Gegenwart einer Metall-, wie Alkalimetallkohlenwasserstoffver- 
bindung, vorzugsweise einer Niederalkyllithiumverbindung, z.B. von Sekundarbutyllithium, insbesondere In 

10 einem etherartigen Losungsmittel, wie in Diethylether, bei -30' bis -80* C, z.B. bei -60' bis -75' C. 

Verbindungen der Formel X, worin Ys eine Gruppe der Formel -N(R3)-H und Y? Wasserstoff bedeutet, 
werden beispielsweise hergestellt, Indem man eine Verbindung der Formel R2-X1-Y p<d), worin Y reaktions- 
fahiges verestertes Hydroxy, wie Halogen, Niederalkansulfonyloxy oder gegebenenfalls substituiertes Ben- 
zolsulfonyloxy bedeutet, in Gegenwart eines Alkalimetallniederaikanolates, wie Natriummethanolat, in einem 

75 Niederalkanol. wie Methanol, oder in Gegenwart von Natriumamid in Toluol mit einem But'2-en-1,1- 
dicarbonsaureniederalkylester der Formel CH2 = CH-CH2-CH(COOR)2 (Xe; R = NiederalkyI) kondensiert. 
das Reaktionsprodukt der Formel Xf 



20 ROOC 

ROOC 



(Xf). 



R2 — Xi 

25 

durch Behandlung mit einem Alkalimetallhydroxid, z.B. mit Kaliumhydroxid in wassrigem Methanol, verseift 
und decarboxyliert, die erhaltene SSure der Formel Xg 



30 



HOOC 



R2 — Xi 




(Xg). 



35 



Z.B. durch Behandein mit einem Halogenierungsmittel, wie Oxalylchlorid oder Thionylchlorid, und nachfol- 
gende Umsetzung mit Ammoniak amidiert und anschliessend zum entsprechenden Amin der Formel Xh 



40 



HoN 



R2-X1 



(Xh) 



45 



abbaut. dieses nach Schutz der Aminogruppe, beispielsweise durch Acylierung, mit einem Niederalkoxyme- 
thylhalid der Formel R0-CH2-Hal (Xi; R= NiederalkyI; Hal= Halogen), z.B. mit Chlordimethylether in 
Gegenwart von Natriumhydroxid in DichlormethanAVasser, kondensiert, das Reaktionsprodukt der Formel Xi 



50 



55 



RO-CH2— N 



R2 X 




(Xi) 
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durch Saurebehandlung, beispielsweise Behandlung mit einer Lewissaure, wie Zinntetrachlorid, Eisen-lll- 
chlorid, Titantetrachlorid, Oder ProtonensSure, wie SchwefelsSure. ChlorsulfonsSure, p-ToluoIsulfonsSure 
Oder Trifluormethylesslgsaure oder -methansulfonsaure, In Acetonltril und erforderlichenfalls Acetanhydrid 
und einem weiteren Losungsmittel. wie Dichlormethan, Benzol Oder Toluol, zur entsprechenden N-geschGtz- 
5 ten Verblndung der Formel Xj 



cyclokondensiert, die Aminoschutzgruppe abspaltet, gewunschtenfalls ein erhaltenes Racemat in die Enan- 
ticmeren auftrennt, in ubiicher Weise die Gruppe Ri , beispellsweise wie vorstehend fur die Herstellung von 
Verbindungen der Formel X, worin Xi Hydroxymethylen und Ys gemeinsam mit Y? Oxo darstellt, beschrie- 
ben. einfuhrt und die Aminoschutzgruppe durch Saurebehandlung. beispielsweise mit 6N-Salzsaure, abspal- 



Verfahrensgemass erhaltliche Verbindungen konnen in ubiicher Weise in andere Verbindungen der 
Formel I UbertGhrt werden. 

So kann man Verbindungen der Formel I, worin Xi Carbonyl bedeutet, in ubiicher Weise zu den 
entsprechenden Verbindungen der Formel I reduzieren. worin Xi fur Hydroxymethylen steht, beispielsweise 
25 wie unter der Verfahrensvariante c) bzw. fUr die Herstellung von Zwischenprodukten der Formein V und VI 
beschrieben. In analoger Weise konnen auch erhaltene Verbindungen der Formel I, worin Xi Hydroxyme- 
thylen Oder X2 und/oder X3 Carbonyl bedeutet, zu den entsprechenden Verbindungen der Formel I 
reduziert werden, worin Xi , X2 und/oder X3 Methylen darstellt. 

In erhaltenen Verbindungen der Formel I, worin Xi ketalisiertes Carbonyl bedeutet, kann die Carbonyl- 
30 gruppe in ubiicher Weise, beispielsweise durch Saurebehandlung, freigesetzt werden. Umgekehrt kann 
Carbonyl Xi durch Umsetzung mit einem entsprechenden Alkohol, wie ein Niederalkanol Oder einem 
NIederalkandiol, ketalisiert werden. 

Ferner kann man in erhaltenen Verbindungen der Formel I, worin R3 Wasserstoff bedeutet, einen von 
Wasserstoff verschiedenen Rest R3 einfuhren. Alky! beispielsweise durch ubiiche Alkylierung, Carbamoyl 
35 beispielsweise durch Kondensation mit Isocyansaure Oder einem Carbamoylhaiogenid und gegebenenfalls 
wie angegeben substituiertes AlkanoyI bzw. AlkenoyI durch Ubiiche Acylieruhg. Umgekehrt kann man in 
erhaltenen Verbindungen der Formel I, worin R3 AlkyI, insbesondere Methyl, ist, die Alkylgruppe durch 
Behandlung mit einem Halogenameisensaureester, wie -methylester, abspalten. 

Weiterhin kann man in erhaltenen Verbindungen der Formel I verestertes Oder amidiertes Carboxy als 
40 Substituent von AlkanoyI bzw. AlkenoyI R3 Oder von Alkylen X3 zu Carboxy hydrolysieren bzw. umgekehrt 
freies Carboxy verestern bzw. amidieren. 

Erhaltene Saize konnen in an sich bekannter Weise in die freien Verbindungen umgewandelt werden, 
z.B. durch Behandein mit einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, einem Metallcarbonat Oder -hydro- 
gencarbonat, oder Ammoniak, oder einer anderen eingangs genannten salzbildenden Base bzw. mit einer 
45 Saure, wie einer Mineralsaure, z.B. mit Chlorwasserstoff, oder einer anderen eingangs genannten salzbil- 
denden SSure. 

Erhaltene SaIze konnen in an sich bekannter Weise in andere SaIze OberfDhrt werden, Saureadditions- 
salze z.B. durch Behandein mit einem geeigneten Metallsatz, wie einem Natrium-, Barium- oder Silbersalz, 
einer anderen S3ure in einem geeigneten L5sungsmittel. in welchem ein sich bildendes anorganisches Salz 
50 unloslich ist und damit aus dem Reaktionsgleichgewicht ausscheidet, und Basesaize durch Freisetzung der 
freien Saure und erneute Versalzung. 

Die Verbindungen der Formel I, einschliesslich ihrer SaIze. konnen auch in Form von Hydraten erhalten 
werden oder das zur Kristallisation verwendete Losungsmittel einschliessen. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer SaIze 
55 sind vorstehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen und ihren Salzen sinn- und zweckgemSss 
gegebenenfalls auch die entsprechenden SaIze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. 

Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische k5nnen auf Grund der physikalisch-chemi- 
schen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Diastereomeren bzw. Racemate 



10 




20 tet. 
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aufgetrennt werden, beispielsweise durch Chromatographle und/oder fraktlonierte Kristallisation. 

Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, 
beispielsweise durch Umkristallisation aus einem optisch aktiven Losungsmittel. mit Hilfe von MIkroorganis- 
men Oder durch Umsetzung des erhaltenen Diastereomerengemisches bzw. Racemates mit einer optisch 

5 aktiven Hilfsverbindung, z.B. entsprechend der in Verbindungen der Forme! I enthaltenen sauren. basischen 
Oder funktionell abwandelbaren Gruppen mit einer optisch aktiven Saure, Base Oder einem optisch aktiven 
Alkohol, in Gemische diastereomerer Saize bzw. funktioneller Derivate, wie Ester, Trennung derselben in die 
Diastereomeren, aus denen das jeweils gewiinschte Enantiomere in der jeweils ubiichen Weise freigesetzt 
werden kann. Dafur geeignete Basen. SSuren bzw. Alkohole sind beispielsweise optisch aktive Alkaloidba- 

10 sen, wie Strychnin, Cinchonin oder Brucin, oder D- oder L-(1-Phenyl)ethylamin, 3-Pipecolin, Ephedrin, 
Amphetamin und ahnliche synthetisch zugangliche Basen, optisch aktive Carbon- oder Sulfonsauren, wie 
ChinasSure oder D- oder L-WeinsSure, D- oder L-Di-o-toluylweinsSure, D- oder L-ApfelsSure, D- oder L- 
Mandetsaure, oder D- oder L-Camphersulfonsaure, bzw. optisch aktive Alkohole, wie Borneol oder D- oder 
L-(1-Phenyl)ethanol, 

IS Die Erflndung betrifft auch diejenigen AusfGhrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer 
auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die 
fehlenden Schritte durchfOhrt oder einen Ausgangsstoff in Form eines Salzes venwendet oder insbesondere 
unter den Reaktionsbedingungen biidet. 

Die neuen Ausgangsstoffe, die speziell fur die Herstellung der erfindungsgemassen Verbindungen 

20 entwickelt wurden, insbesondere die zu den eingangs als bevorzugt gekennzeicheten Verbindungen der 
Forme! I fuhrende Ausgangsstoff auswah!, die Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
Zwischenprodukte bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erflndung. 

Die neuen Verbindungen der Forme! I konnen z.B. in Form pharmazeutischer Praparate Verwendung 
finden, weiche eine therapeutisch wirksame Menge der Aktivsubstanz, gegebenenfalls zusammen mit 

25 anorganischen oder organischen, festen oder flUssigen, pharmazeutisch verwendbaren Tragerstoffen enthal- 
ten. die sich zur enteralen, z.B. oralen, oder parenteralen Verabreichung eignen. So verwendet man 
Tabletten oder Gelatinekapseln. weiche den Wirkstoff zusammen mit VerdUnnungsmitteIn, z.B. Lactose, 
Dextrose, Saccharose, Mannit, Sorbit, Cellulose und/oder Schmiermittein, z.B. Kieselerde, Talk. Stearinsaure 
Oder Salzen davon. wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol, aufweisen. Tabietten 

30 kSnnen ebenfalls BIndemittel, z.B. Magnesiumaluminlumsilikat, StSrken, wie Mais-, Weizen-, Reis- oder 
Pfeilwurzstarke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose. Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvlnylpyr- 
rolidon, und, wenn erwOnscht, Sprengmittel, z.B. Starken, Agar, Alginsaure Oder ein Salz davon, z.B. 
Natriumalginat, und/oder Brausemischungen, oder Absorptionsmittel. Farbstoffe, Geschmacksstoffe und 
Sussmittel aufweisen. Ferner kann man die neuen Verbindungen der Formel I in Form von parenteral 

36 verabreichbaren Praparaten oder von Infusionslosungen verwenden. Solche Losungen sind vorzugsweise 
isotonische wassrige Losungen oder Suspensionen, wobei diese z.B. bei lyophilisierten Praparaten, weiche 
die Wirksubstanz allein oder zusammen mit einem Tragermaterial, z.B. Mannit. enthalten. vor Gebrauch 
hergestellt werden k5nnen. Die pharmazeutischen Pr3parate konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, 
z.B. Konservierungs-. Stabilisier-. Netz- und/oder Emulgiermittel, Loslichkeltsvermittler, Salze zur Regulle- 

40 rung des osmotlschen Druckes und/oder Puffer enthalten. Die vorliegenden pharmazeutischen Praparate, 
die, wenn erwUnscht, weltere pharmakologisch wirksame Stoffe enthalten k5nnen, werden in an sich 
bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- Oder Lyophilisierungs- 
verfahren hergestellt und enthalten von etwa 0,1% bis 100%, insbesondere von etwa 1% bis etwa 50%, 
Lyophilisate bis etwa 100% des Aktivstoffes. 

45 Die Erflndung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der Formel I, vorzugsweise in Form 
von pharmazeutischen Praparaten. Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikationsweise, 
Spezies, Alter und/oder individuellem Zustand abhangen. Die taglich zu verabrelchenden Dosen liegen bei 
oraler Applikation zwischen etwa 0,25 und etwa 10 mg/kg und fur Warmbluter mit einem Korpergewicht von 
etwa 70 kg vorzugsweise zwischen etwa 20 mg und etwa 500 mg. 

50 Die nachfolgen Beispiele dienen zur Illustration der Erflndung; Temperaturen sind in Ceisiusgraden, 
Drucke in mbar angegeben. 

Beispiel 1 : (2R,4S) und (2R.4R)-2-Benzyl-1 -(3.5-dimethyibenzoyl)-N-(2-phenethyi)-4-piperidinamin-hydro- 
chlorid 

55 

Zu einem Gemisch von 3.65 g (11.4 mMol) (2R,4RS)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin 
in 30 ml Methanol, 935 mg (11.4 mMol) Natriumacetat, 0.65 ml (11.4 mMol) Essigsaure und 1.44 g (12 
mMol) Phenylacetaldehyd werden unter Stickstoff bei 0* wahrend 10 Minuten 1.26 g (17.1 mMol) 
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Natriumcyanoborhydrid (85%) portionsweise zugegeben. Danach ruhrt man das Reaktionsgemisch 3 
Stunden bel Raumtemperatur, gibt nochmals 0.376 g (2.4 mMol) Phenylacetaldehyd zu und rUhrt 16 
Stunden bei 4* aus. Man entfernt das Methanol am Rotationsverdampfer und verteilt das rottiche 
Reaktionsgemisch zwischen Ether und 1n-Natrlumbicarbonatlosung. Die organischen Phasen werden mit 
Sole gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Man erhSIt ein Gemlsch 
der Hydrochloride der Titelverbindungen der FormeIn 




Diastereomer A Diastereoraer B 



als gelbes 01. Dieses wird mit dem Elutlonsmittelgemlsch Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(97.5:2.25:0.25) zur Trennung der Diastereomeren an Kieselgel chromatographlert. wobei man die Diaste- 

reomeren als frele Basen rein erhalt. 
DC: Methylenchlorid/Methanol (98:2) 

Diastereomer A (2R.4R): R,= 0.16. Smp. 248-249 'C, [a]D= -56.9 • {c= 0.946,Methanol), 
MS: M+ = 426 (freie Base). 

Diastereomer B (2R,4S): R,= 0.06, Smp. 270 'C (Zersetzung), [o]d= +30.6- (c= 0.759, Methanol), MS: 
M+=: 426 (freie Base). 

Die Ausgangsverbindungen dazu werden wie folgt hergestellt: 

a) (R)-3-Benzylamino-4-phenylbuttersaureethylester 

Eine Losung von 42.2 g (0.203 Mo!) (R)-3-Amino-4-phenylbuttersaureethylester erhaltlich durch Ver- 
esterung der bekannten (R)-3-Amino-4-phenylbuttersaure mit Ethanol, 1 1 .6 ml (0.203 Mol) Eisesslg, 33.3 g 
(0.406 Mol) Natriumacetat und 20.9 ml (0.207 Mol) Benzaldehyd in 400 ml Methanol werden bei -5 bis 5* 
portionenweise mit total 19.1 g Natriumcyanoborhydrid (0.304 Mol) versetzt. Nach beendeter Zugabe lasst 
man noch 1 Stunde bei Raumtemperatur ausreagieren. Die gelbe Suspension engt man am Rotationsver- 
dampfer fast vollstandig ein und verteilt den breiigen Ruckstand zwischen Essigester und Wasser. welches 
man mit Ammoniakiosung auf pH ca. 6 stellt. Die organischen Phasen wSscht man mit Wasser und Sole 
neutral, trocknet sie Ober Magnesiumsulfat und engt zur Trockne ein wobei man ein gelbes 6l erhalt. 
Dieses wird an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol 99:1 chromatographlert, wobei man die Titelverbin- 
dung der Formel als schwach gelbes 01 erhalt. Durch Zugabe von Oxalsaure zu einer etherischen Losung 
der Titelverbindung erhalt man das Oxalat. 
Smp. 142-1 43 V 

DC: Methylenchlorid/Methanol (95:5): Rf = 0.63 
MS: M+- 91 = 206 (60%) 
[a]D= 3* (c = 1, Ethanol) freie Base 
[a]D= - 0.8' (c = 1. CHCI3) Oxalat 



C21H25NO6 (Oxalat): 


C ber. 


65.11%, 


gef. 


65-12% 




Hber. 


6.51%, 


gef. 


6.46% 




Nber. 


3.62% 


gef. 


3.77% 



b) (R)-N-Benzyl-N-[(1-ethoxycarbonylmethyl-2-phenyl)ethyllcarbamoyl-essigsauremethylester 

Zu einer im Eiswasserbad gekuhlten Losung von 115.8 g (0.389 Mol) (R)-3-Benzylamino-4-phenylbut- 
tersaure-ethylester, 56.8 ml (0.408 Mol) Triethylamin und 366 mg Dimethylaminopyridin in 630 ml Toluol 
tropft man wahrend 2 1/2 Stunden eine Losung von 43.8 ml (0.408 Mol) Malonsauremonomethylesterchlorid 
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in 480 ml Toluol, sodass die Temperatur innerhalb 0-5* bleibt. Die Suspension lasst man wahrend 2 
Stunden ausreagleren und giesst sie danach auf 500 ml Eiswasser. Die organische Phase wird abgetrennt, 
nacheinander mit 0.1 N Salzsaurelosung. IN Natriumblcarbonatldsung und Eiswasser gewaschen. danach 
uber Natrlumsulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt. Das anfallende gelbe 6\ chromatographlert man 
5 an Kieselgel mit Essigester/Hexan (1 :2), wobei man die Titelverbindung erhSlt. 
DC: Essigester/Hexan (1:2), Rf = 0.25 
MS: M+= 397(3%) 
[a]D= + 19.5 • (c = 1.3. CHCb) 

10 c) (6R)-1.6-Dibenzyl-2.4-dioxo-3-piperldincarbonsauremethylester 

2u einer LSsung von 53.9g (0.135 Mol) (R)-N-Benzyl-N-[(1-ethoxycarbonylmethyl-2-phenyl)ethyl]-carba- 
moyl-essigsauremethylester in 520 ml tert.-Butanol gibt man bei Raumtemperatur 15.2g (0.135 Mol) 
Kaliumtertiarbutanolat und ISsst wahrend 1 Stunde ausreagleren. Die hellgelbe Suspension versetzt man bei 
15 Raumtemperatur mit 1 Equivalent (8.1 g) Eisessig und engt auf ca. 100 ml Totalvolumen ein. Das 
Konzentrat verdunnt man mit 300 ml Wasser und extrahiert 3 mal mit je 300 ml Essigester. Die organischen 
Phasen wSscht man hiernach mit Wasser und Sole, trocknet die vereinigten organischen Phasen Uber 
Natrlumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung als klares. gelbes Ol erhSIt, welches 
ohne weitere Reinigung weitervenr^endet wird; DC. Essigester/Methanol (1:1): Rf = 0.3. 

20 

d) (6R)'1 ,6-Dibenzyl-2,4-piperidlndlon 

Eine Losung von 106.1g (0.301 Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-2,4-dioxo-3-piperidin-carbonsauremethylester in 
298 ml Toluol und 445 ml 10 %-iger (VolA/ol) Essigsaure wird wahrend 2 1/2 Stunden auf 80* erwarmt. 

25 Das Reaktionsgemisch kOhlt man auf Raumtemperatur, neutralislert durch Zugabe von 48 g festem 
Natriumcarbonat unter Eiswasserkuhlung, trennt die Phasen und extrahiert die wassrige Phase nochmals 
mit 300 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wSscht man mit Wasser und mit gesattigter 
Kochsalzlosung, trocknet sie uber Natriumsulfat und engt zur Trockne ein. Das anfallende Ol kristallisiert 
man aus Ether, wobei man die Titelverbindung erhalt. 

30 Smp. 97-97.5 • 

DC: Essigester/Hexan (2:1), R|= 0.31 
[ah: + 166.9 ' (c = 1, CHCI3) 
MS: M+ = 293 (2.4%) 

36 e) (2R.4RS)-1,2-Dibenzyl-4-piperidinamin 

(Variante el) 

el a) 6R)-1,6-Dlbenzyl-4-(methoxylmino)-2-piperidon 

40 

Eine L5sung von 10 g (0.034 Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-2,4-piperidindion in 68 ml Pyridin versetzt man mit 
3.09 g (0.037 Mol) Methoxyamin-hydrochlorid und erhitzt wahrend 1h auf 85*. Die klare gelbe L5sung 
giesst man auf eiskalte 1 N-Salzsaurelosung (pH ca. 3) und extrahiert mit Toluol. Die organischen Extrakte 
wSscht man mit IN-SalzsMurelosung, dann mit IN-Sodalosung und mit Sole. Danach trocknet man uber 
45 Natriumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung in Form wachsartiger Kristalle 
erhalt. 

Smp. 63-77* 

DC: Essigester/Hexan (1:1), Rf= 0.52 
MS: M-^: 322 (1.4%) 

50 Auf Grund des ^H-NMR (CDCb) liegt ein sy/)/anf/-Gemisch im Verhaltnis von ca. 7:3 vor, Methoxysignale 
des Oximethers bei 3.92 bzw. 3.88 ppm. 

elb) (2R,4R$)-1 .2-Dibenzyl-4-piperidlnamin 

55 In einer Destillationsapparatur mit aufgesetzter Vigreuxkolonne und mit 40* warmem Wasser durch- 
stromtem KGhler erhitzt man eine Losung von 9.19 g (0.0285 Mol) (6R)-1.6-Dibenzyl-4-(methoxyimino)-2- 
piperidon in 90 ml Tetrahydrofuran unter Argon zum RUckfluss. Zu dieser Losung tropft man innert 20 
Minuten 6.1 ml (0.0643 Mol) Boran/Dimethylsulfidkomplex gefolgt von einer zweiten Zugabe von 9 ml 
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(0.0949 Mol) Boran/Dimethylsulfidkomplex inner! 4 Stunden. Wahrend der Zugabe des Bo- 
ran/Dimethylsulfidkomplexes entweicht das frei werdende Dinnethylsulfid durch die Destillationsapparatur. 

Nach beendeter Zugabe kOhlt man das Reaktionsgemisch im Eiswasserbad auf 0*4* und hydrolysiert 
UberschUssiges Boran durch tangsanne Zugabe von total 20 ml Methanol. Nach Abklingen der heftigen, 

5 exothermen Hydrolyse entfemt man die Losungsmittel am Wasserstrahlvacuum direkt aus der Apparatur. 
Danach kocht man den Ruckstand wahrend 2 Stunden nach Zugabe von 90 ml 5N-Salzsaurelosung. Die 
auf Raumtemperatur gekUhlte L5sung verdUnnt man mit 200 ml Wasser. extrahlert mit Ether zur Entfernung 
von Saure- und Neutraltell, kuhit danach die Wasserphase im Eiswasserbad, stellt sie mit 5N-Natronlauge 
auf pH ca. 9 und extrahlert den Baseteil mit Ether/Tetrahydrofuran (2:1). Die organischen Extrakte trocknet 

10 man Uber Magneslumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Rohbase in Form eines geiblichen 
Oles erhalt. Diese wird direkt in die nachste Stufe eingesetzt: DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoni- 
ak (90:10:0.4), R, = 0.3. 

Durch Losen in methanolischer Salzsaurelosung und Zugabe von Ether fallt man amorphes Dlhydro- 
chlorid der Titelverbindung: Smp. 150-182V 

75 

Variante e2) 

e2a) (6R)-1 ,6-Dibenzyl-2,4-piperldlndion-4-ethylenketal 

20 Eine Ldsung von 30 g (0.102Mol) (6R)-1.6-Dibenzyl-2.4-plperidindion, 50 mi Ethylenglykol und 1.8 g p- 
Toluolsulfonsaure-monohydrat In 800 ml Toluol erhitzt man wahrend 3h am Wasserabscheider. Die auf 
Raumtemperatur gekOhlte Losung wascht man mit 100 ml 1N-Natriumblcarbonatl6sung und Sole, trocknet 
die organische Phase uber Magesiumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man das rohe Ketal als 01 
erhait. Dieses chromatographiert man an Kieselgel mit Essigester und kristallisiert das aus der Chromato- 

25 graphie erhaltene 01 aus Ether, wobei man die Titelverbindung in Form weisser Kristalle erhalt. 
Smp. 91-93* 

DC: Essigester/Hexan (3:1), R, = 0.53 
MS: M+: 337 

30 e2b) (2R)-1,2-Dib8nzyl-4-p{peridon-ethylenketai 

Eine Losung von 10.2 g (0.0302Mol) (6R)-1.6-Dibenzyl-2,4-piperidindion-4*ethylenketal in 100 ml 
Tetrahydrofuran versetzt man unter Argon innert 10 Minuten mit 7.6 ml (0.0756 Mol) Bo- 
ran/Dimethylsulfidkomplex und erhitzt fur 1h zum Ruckfluss. Danach gibt man zur auf Raumtemperatur 
35 gekuhlten Losung 40 ml 2N-Natronlauge und erhitzt erneut wahrend 2h zum Ruckfluss, entfernt anschlies- 
send das Tetrahydrofuran am Rotationsverdampfer und extrahiert das Reaktionsgemisch mit Ether. Die 
organischen Extrakte wascht man mit Natriumbicarbonat, trocknet sie Ober Magnesiumsulfat und engt zur 
Trockne ein, wobei man die Titelverbindung erhalt; DC: Essigester/Hexan (2:1), R, = 0.81; MS: M+: 323. 

40 e2c) (2R)-1 ,2-Dibenzyl-4-piperidon 

Eine L5sung von 85.7 g (0.261 Mol) (2R)-1,2-Dibenzyl-4-piperidon-ethylenketal in 170 ml Dioxan und 
1000 ml 2.25 M Salzs3ureldsung werden wahrend 29 Stunden auf 70* erwMrmt. Danach entfernt man das 
Dioxan im Vacuum, stellt die Wasserphase mit 30 %-iger Natronlauge unter Eiswasserkuhlung auf pH ca. 8 
45 und extrahiert mit Ether. Die Etherextrakte wascht man mit 1N-Natriumbicarbonatiosung, trocknet sie uber 
Natriumsulfat und engt zur Trockne ein. wobei man die Titelverbindung als rotliches Ol erhalt. das wegen 
seiner InstabilitMt ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet wird; DC: Essigester/Hexan (1:1); Rf-0.71; ED- 
MS: M+: 279 

SO e2d) (2R)-1,2-Dibenzyl-4-(methoxyimino)-plperidin 

3 g (0.01071 Mol) (2R)-1.2-Dibenzyl-4-piperidon, 4.4 g (0.0537 Mol) Natriumacetat und 942 mg (0.0113 
Mol) Methoxyamin-hydrochlorid lost man in 30 ml Ethanol und erhitzt die 30 Minuten auf 60*. Danach 
entfernt man das Ethanol Im Vacuum und verteilt den RUckstand zwischen Wasser und Essigester. trocknet 
55 die organischen Extrakte uber Natriumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man das Rohprodukt erhalt. 
Dieses chromatographiert man an Kieselgel mit Essigester/Hexan (3:1). wobei man die Titelverbindung in 
Form eines Oles erhalt. 

DC: Essigester/Hexan (1:1), Rfi = 0.84, Rf2= 0.76 (sy/)~/a/}f/-Oximether) 
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MS: M+: 308 (1%). M^-91: 217 (90%). 

^H-NMR-Spektrum (CD3OD). 6(ppm)= 3.85 (s, =N-0CH3). 3.825 (s): ca. 1:1 
e2e) (2R.4R$)-1 .2-Dibenzyl-4-piperidinamin 

5 

In eine Losung von 5.43 g (17.6mMol){2R)-l,2-Dibenzyl-4(methoxyimino)-piperidin In 60 ml Tetrahydro- 
furan kondensiert man bei -78* 180 ml Uber Kaliumhydroxid getrocknetes Ammonlakgas. Zu dieser Losung 
gibt man bei -70* 3.7g (69 mMol) Ammoniumchlorid und portlonenweise 1.6 g (70.4 mMol) Natrium- Metall. 
Nach einer Stunde gibt man zur enlstandenen Suspension nochmals 3.7 g Ammoniumchlorid und 0.6 g 
70 Natrium-Metall und rUhrt 2 Stunden bei -70* nach. Danach entfernt man das KUhlbad und lasst das 
Ammonlakgas verdampfen. 

Den RUckstand vertellt man zwischen 1 N-Natronlauge und Ether, trennt die organlsche Phase ab, extrahlert 

die wassrige Phase nach, wascht die organischen Phasen mit Sole, trocknet die vereinigten organischen 
Phasen uber Natriumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung in Form eines gelben 
75 dies erhSIt; DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1), Rf= 0.33); MS: M^= 280 

f) (2R.4RS)-N'(1.2-Dlbenzyl'4-piperidyl)-trlfluoracetamld-trlfluoracetat 

Eine Losung von 6.88 g (24.5 mMol) (2R.4RS)-1.2-Dibenzyl-4-piperidinamin in 20 ml Methylenchlorid 
20 wird im Eiswasserbad mit 5.1 ml (36.8 mMol) TrifiuoresslgsSure-anhydrld versetzt und danach bei 
Raumtemperatur wahrend einer Stunde ausgeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockne eingeengt, 
wobei man die Titelverbindung als schwach gelben Schaum erhSIt; DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (190:9:1). Rf = 0.41 (cis) bzw. 0.57 (trans) Diastereomeres; MS: M+-91 (Benzyl) = 285 (14%). 

25 g) (2R.4RS)-N-(2-Benzyl-4-piperidyl)-trifluoracetamid-trifluoracetat 

Zu einer Losung von 19.3 g (39.4mMol) (2R,4RS)-N-(1,2-Dibenzyl-4piperidyl)-trifluoracetamid-trifluor- 
acetat in 160 ml Dioxan gibt man unter Stickstoff 3.0 g 10% Palladiumkatalysator auf Kohle und hydriert bei 
Raumtemperatur unter Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird Qber Celite® vom Katalysator befreit und 
30 den Ruckstand wascht man mit Dioxan nach. Das Filtrat wird zur Trockne eingeengt und am Hochvacuum 
getrocknet, wobei man die Titelverbindung erhalt, die ohne weitere Reinigung weiterverwendet wird; DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1) Rf = 0.24 bzw. 0.3 (zwei schwach getrennte Diastereo- 
mere) 

35 h) (2R,4RS)-N-[2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzQyl)-4-piperidylHrifluoracetamid 

Zu einem mit Elswasser gekOhlten Gemisch von 1.39 g (3.44 mMol) (2R,4RS)-N-(2-Benzyl-4-piperidyl)- 
trifluoracetamid-trifluoracetat und 10ml Toluol/Wasser (1:1) gibt man unter Ruhren 710 mg testes Natriumbi- 
carbonat und 712 mg 3,5-Dimethylbenzoylchlorid. Danach lasst man das Reaktionsgemisch auf Raumtem- 
40 peratur erwarmen, ruhrt 2 Stunden nach und vertellt zwischen Toluol und 1n-Natriumbicarbonat!dsung. Die 
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingeengt. Das farblose 01 wird mit Essigester/Hexan 1:2 an Kieselgel chromatographlert. wobei man die 
Titelverbindung erhalt. Diese wird ohne weitere Reinigung weiterverwendet. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (190:9:1) Rf = 0.5, (kelne Trennung der beiden Dlastereo- 
45 mere unter diesen Bedingungen 
MS: M+= 418 (3%). M+-91 (43%) 

i) (2R,4R$)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin 

50 Eine Losung von 4.73 g (10.4 mMol) (2R,4RS)-N-[2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidyl]-trifluora- 
cetamid in 50 ml Tetrahydrofuran/Methanol 1:1 wird bei Raumtemperatur unter Stickstoff mit 4.1 ml 5n- 
Natrlumhydroxidlosung versetzt und 3 Stunden zum RUckfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion kGhIt man 
das Reaktionsgemisch in Eiswasser, stellt mit 1N-Salzsaurelosung auf pH ca. 1 und entfernt die organi- 
schen Losungsmittel am Rotationsverdampfer. Die verbleibende saure Wasserphase extrahiert man zuerst 

55 mit Ether zur Entfernung von Saure- und Neutralteil, stellt sie danach unter EiswasserkUhlung durch Zugabe 
von lOn Natriumhydroxidlosung auf pH ca. 10 und extrahiert mit Ether. Die organischen Phasen wascht 
man mit Sole, trocknet sie Uber Natriumsulfat und dampft zur Trockne ein, wobei man die freie Base als 
braunliches 01 erhalt, das ohne weitere Reinigung weiterverwendet wird; DC: Methylenchlo- 
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rid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1) R| = 0.29; MS: M+= 322 (0.03%). M-^-91 = 231 (62%). 

Analog dazu erhalt man ausgehend von L-Phenylalaninol gemSss der vorstehenden Reaktionssequenz 
(2S.4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperldinamin. 

5 Beispiel 2: (2R*.4S>2-Benzy M -(2-naphthoyl)*N-(4-chinolylmethyl)-4"piperidinamin 

Zur Losung von 106 mg (0.182 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(2-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluo- 
racetyl-4-piperidinamin in 1.5 ml Methanol werden bei 0* wahrend 20 Minuten 28 mg (0.73 mMol) 
Natriumborhydrld In drei Portionen gegeben und das Gemisch anschllessend 3 Stunden bei 0* gerUhrt. 

10 Danach versetzt man das Reaktionsgemisch mit 0.06 ml (0.81 mMol) Aceton und rGhrt 10 Minuten aus. Man 
entfemt das Methanol am Rotationsverdampfer und verteilt den festen weissen Rlickstand zwischen 
Ethylacetat und Wasser. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, Uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der erhaltene weisse Schaum wird mit Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (1500:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Es wird die Titelverblndung der 

T5 Formel 




30 als welsser Schaum erhalten. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.34, FD-MS: 
M+= 485. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) 2-Benzyl-N"benzyloxycarbonyl-2.3-dihydro-4-(1H)-pyridon 

35 

Zur Losung von 104 g (0.95 Mol) 4-Methoxypyridin in 1 I wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei -70* 
unter Argon 165 ml (1.16 Mol) Chlorameisensaurebenzylester innert 20 Minuten zugetropft. Danach 
verdOnnt man die dicke beige Suspension mit 200 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Nun lasst man das 
Grignardreagens, hergestellt in 160 ml wasserfreiem Ether aus 35.5 g (1.46 Mol) MagnesiumspSnen und 

40 460 ml (1.46 Mol) einer 3 molaren Losung von Benzylchlorid in wasserfreiem Ether, wahrend 75 Minuten 
zum Reaktionsgemisch zutropfen und behalt die Temperatur bei -70*. Nach weiteren 10 Minuten ISsst man 
auf Raumtemperatur erwarmen. Man verdOnnt mit 500 ml Ether, tropft 900 ml 4 N Salzsaure dazu und 
trennt die Phasen. Die organischen Phasen werden mit Wasser und Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird mit Hexar/Ethylacetat (3:1) an Kieselgel 

45 chromatographiert. Man erhalt die Titelverblndung als farbloses zahflussiges Ol. DC: Hexan/Ethylacetat (1:3) 
Rt = 0.7, IR: 1725. 1665. 1602 cm'^ 

b) (2R*.4R>2-Benzyl-4-hydroxy-piperidin 

50 Man hydriert 150 g (0.467 Mol) 2-Benzyl-N-benzyloxycarbonyl-2,3-dihydro-4-(1H)-pyridon in 1.5 I 
Methanol mit 7.5 g Pd/C (10 %-ig) als Katalysator. fugt danach 50 g Raney-Nickel und weitere 200 mi 
Methanol dazu und lasst aushydrieren. Nach Filtration wird am Rotationsverdampfer eingeengt und das 
brauniiche 01 mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (60:10:1) an Kieselgel chromatographiert. 
Man erhSIt die Titelverblndung als halbkristalline Masse, welche ohne zusStzliche Reinigung weiter 

55 verwendet wird. Die Kristallisation einer Probe aus Ether/Hexan ergab weisse Kristalle vom Smp. 111-112*. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (40:10:1) R| = 0.55. FD-MS: M+= 191. 
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c) (2R'.4R')-2-Benzy 1-1 - f-buty loxycarbony l-4'hyclroxy-piperidin 

Man lasst die Losung von 28 g (146 mMol) (2R'.4R>2-Benzyl-4-hydroxy-piperidin und 35.1 g (161 
mMol) Di-fert.-butyl-dicarbonat in 500 ml Chloroform bei 50* wahrend 20 Stunden rOhren. Danach wird am 
Rotatlonsverdampfer eingeengt und das gelbe 01 an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoni- 
ak (2000:50:1) chromatographiert. Die Titelverbindung wird als gelbes 01 erhalten. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) R| = 0.43. FD-MS: M+= 291. 

d) (2R*.4R>2-Benzyl-1-t-Butyloxycarbonyl-4-methan$ulfonyloxy-piperidin 

Zur Losung von 62.4 g (214 mMol) (2R'.4R>2-Ben2yl-1-f-butyloxycarbonyl-4-hydroxypiperidin in 75 ml 
Pyridin tropft man unter EiskUhlung 33.3 ml (428 mMol) MethansuIfonsSurechlorid. Nach 30 Minuten bei 0* 
lasst man die Suspension 3 Stunden bei Raumtemperatur ausruhren. Nach Einengen am Rotatlonsver- 
dampfer wird das Reaktionsgemisch in Ethylacetat aufgenommen. mit Wasser und Sole gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotatlonsverdampfer eingedampft. Aus Ether kristallisiert die Titelver- 
bindung in weissen Kristallen; Smp. 110 - 115'; DC: Toluol/Ethylacetat (4:1) Rf = 0.42. FD-MS: M+= 369. 

e) (2R",4S>2-Benzyl-1-t-butyloxycarbonyl-piperidin-4-azid 

Man lasst das Gemisch aus 98.9 g (267 mMol) (2R*,4R*)-2-Benzyl-1-t-Butyloxycarbonyl-4-methansulfo- 
nyloxy-piperidin, 14.4 g (294 mMol) Lithiumazid und 500 ml N.N-Dimethylformamid 3 Stunden bei 80* 
unter Argon rUhren. Das Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat verdunnt und mit Wasser und Sole 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das braunliche 01 wird mit 
Toluoi/Ethylacetat (9:1) als Elutlonsmittel an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titelverbindung im 
Gemisch mit 2-Ben2yl-N-f-butyloxycarbonyl-1.2,5.6-tetrahydropyridin (Gewichtsverhaltnis = 4.2:1 gemass 
^H-NMR), welches nicht weiter aufgetrennt wird. DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) Rt = 0.59. FD-MS: M+= 316. 
IR: 2100. 1685 cm'^ 

f) (2R*,4S*)-2-Benzyh1 -f-butyloxycarbonyl-4-piperidinamin 

Das Gemisch aus 4.16 g (13.1 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidinazid und 0.99 
g (3.62 mMol) 2-Ben2yl-N-f-butyloxycarbonyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin (berechnet aufgrund des ^H-NMR- 
Spektrums) wird in 100 ml Methanol mit Wasserstoff und 1 g 10 %-iger Pd/C hydriert Nach beendeter 
Wasserstoffaufnahme wird abfiltriert und am Rotatlonsverdampfer eingeengt. Das braune 6l wird mit 
Methylenchlorid/Methanol/conc.Ammoniak (350:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titel- 
verbindung als gelbes Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Rf==0.4. FD-MS: 
M+ = 290. 

g) (2R*.4S>2-Benzyl-1-f-butyloxvcarbonyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Das Gemisch von 5 g (17.2 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidinamin und 2.7 g 
(17.2 mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd wird in 50 ml Toluol bei Raumtemperatur gerUhrt und nach 2 
Stunden mit 2.8 g (23.3 mMol) wasserfreiem Magnesiumsulfat versetzt. Nach weiteren 16 Stunden wird 
filtriert und das Filtrat eingeengt. Das braune 01 lost man in 50 ml Methanol und versetzt mit 0.69 g (18.3 
mMol) Natriumborhydrid in 4 Portionen. Nach 3 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird das Reaktions- 
gemisch eingeengt, in Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser und Sole gewaschen. Die organischen 
Phasen werden Ober Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das braune 01 wird mit 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (850:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titel- 
verbindung als gelbes Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.38, FD-MS: 
M+=431. 

h) (2R*,4S>2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifiuoracetyl-4-piperidinamin 

Die LSsung von 6.2 g (14.4 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-f-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-pipe- 
ridinamin und 2,6 ml (18.7 mMol) Triethylamin in 60 ml Methylenchlorid wird bei 0* unter Argon mit 2.2 ml 
(15.8 mMol) Trifluoracetanhydrid versetzt und das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 0* gerUhrt. Man 
verdUnnt mit Methylenchlorid und wSscht mit Wasser. Die organischen Phasen werden Uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Man erhalt die Titelverbindung als DC-reines Produkt als 
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gelbes 01. DC: 

Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) R| = 0.62, DCI-MS: (M + H)+ = 528. 

i) (2R^4S>2-Benzyl•N•(4<hinoly^methyl)•N-tr^fluo^acetyl-4-piperidinamin 

Unter Eiskuhlung wird zu 7.73 g (14.7 mMol) (2R",4S>2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamln 250 ml 6 N Chlorwasserstoff in Dioxan wShrend 3 Minuten getropft und 
das Gemisch anschliessend 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird am 
Rotatlonsverdampfer eingeengt. mit 1 N Natrlumhydrogencarbonatlosung basisch gestellt und mit Methy- 
lenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden Uber Magneslumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Das braunliche 01 (7.14 g) wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) an 
Kleselgel chromatographiert. Man erhSIt die Titelverbindung als gelbes 01. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc-Ammoniak (700:50:1) R| = 0.42. DCI-MS: (M + H)+ = 428, IR: 1690 crr\-\ 

j) (2R^4S^-2-Benzyl-1-(2-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamin 

Zur Losung von 97 mg (0.56 mMol) 2-Naphtho9sSure in 1 ml Toluol wird wShrend 10 Minuten unter 
Argon bei 50' die Losung von 58 ul (0.795 mMol) Thionylchlorid in 0.2 ml Toluol zugetropft und das 
Reaktionsgemisch 2 Stunden bei 80 • geruhrt. Danach wird am Rotatlonsverdampfer eingeengt, zweimal mit 
je 1 ml Toluol versetzt und wieder eingeengt. Man lost das braune dl in 1 ml Methylenchlorid, gibt es unter 
Argon bei 0* zu einer Losung von 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-plperidinamin und rUhrt 2 Stunden bei 0*. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch mit 
Wasser versetzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, 
uber Magneslumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das gelbe 01 wird mit Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titelverbindung 
als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) R| = 0.36. FD-MS: M+= 581. 

Beispiel 3: (2R*,4S>2-Benzyl-1 -(3-trif luormethy lbenzoyl)-N-(4-chinoly Imethy l)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 0.1 84g (0.307 mMol) (2R",4S>2-Benzyl-1-(3-trifluormethylbenzoyl)-N-(4- 
chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.046 g (1.23 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhalt die Titelverbindung der Formel 




als gelbes 01, DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.28, FD-MS: M+= 503. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R\4S')-2-Benzyl-1-(3-trifiuormethylbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamin 

Analog Beispiel 2j werden 106 mg (0.56 mMol) 3-TrifluormethyIbenzoesaure zuerst mit 58 ul (0.795 
mMol) Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R',4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)- 
N-trlfluoracetyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(700:50:1 ) R| = 0.56, FD-MS: M+ = 599. 



21 



EP 0 532 456 B1 



Beispiel 4: (2R\4S>2-Ben2ylO-(3.5-bis-(tnfluormethyl)-ben2oyl)-N-(4-chinolylm9thylH-piperidi 

Analog Beispiel 2 werden 0.271 g (0.406 mMol) (2R",4S")-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-ben2oyl)-N- 
(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.061 g (1.23 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. 
Man erhalt die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf=:0.21, FD-MS: M^ = 
571. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R\4S>2-Benzyl-1-(3.5-bis-(trlfluormethyl)-benzoyl)-N-(4-chinolylmethyi)-N-trifluoracetyl-4-piperi 

Zur Losung von 200 mg (467 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidi- 
namin und 113 mg (561 mMol) 3,5-Bis-(trifluormethyl)-benzoesaure in 3 ml Methylenchlorid gibt man 143 
mg (561 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazo!idinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin und 
IMsst das Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur rOhren. Danach wird mit Methylenchlorid 
verdUnnt, und die organische Phase je einmal mit 10 %-iger Citronensaure, 1 N-Natrlumhydrogencarbonat- 
losung und mit Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der 
gelbliche Schaum wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chromato- 
graphiert. Man erhalt die Titelverbindung als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(1000:50:1) R, = 0.34, FD-MS: M+= 667. 

Beispiel 5: (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4'Chlnolylmethyl)-4'piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 250 mg (0.423 mMol) (2R*.4S')-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4- 
chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-pjperldlnamln mit 64 mg (1.69 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhalt die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rr = 0.23. DCI-MS: (M + H)- 
+ = 496. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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(2R^4S>2•Ben2yl-1-(3.5-dimethoxyben2oyl)-N-(4<h{nolylmethyl)-N-trif^uoracety^^ 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 102 mg (0.561 mMol) 3.5-Dlmethoxybenzoes§ure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.31, FD-MS: 
M*= 591. 

Beispiel 6: (2R*.4S>2-Benzyl'1 -(1 -naphthoyl)-N-(4'Chinolylmethyl)-4-piperidinamln 

Analog Beispiel 2 werden 200 mg (0.344 mMol) (2R'.4S*)-2-Ben2yl-1-(1-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)- 
N-trjfluoracetyl-4-piperidinamin mit 52 mg (1 .37 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die Titelver- 
bindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.35, FD-MS: M+ = 
485. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergesteilt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(1-naphthoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Zur Losung von 96 mg (0.561 mMol) 1-Naphthoes3ure In 2 ml trockenem Methylenchlorld gibt man bei 
0" 92 ul (0.655 mMol) 1-Chlor-N.N.2-trimethyl-1-propen-1-amin und riihrt das Gemisch 1 Stunde bei 0* 
und eine Stunde bei Raumtemperatur. Zu dieser gelben Losung wird anschliessend die Losung von 200 
mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin und 130 ul (0.936 
mMol) Triethylamin in 3 ml Methylenchlorld innert 10 Minuten bei Raumtemperatur getropft. Nach 3 
Stunden ROhren bei Raumtemperatur wird mit Wasser versetzt, die organlsche Phase abgetrennt und noch 
zweimal mit Wasser gewaschen. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur 
Trockne eingedampft. Das gelbe 01 wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (800:50:1) an 
Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titelverbindung als gelbes 01. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.49, FD-MS: M+= 581. 

Beispiel 7: (2R*.4S>2-Benzy 1-1 -(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethy l)-4'plperidlnamin 

Analog Beispiel 2 werden 1.21 g (2.01 mMol) (2R*.4S>2-Ben2yl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamin mit 0.305 mg (8.06 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die 
Titelverbindung 
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als weissen Schaum; DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.37: FD-MS: M+ = 503. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-BenzylO■(3.5-dichiorbenzoyl)-N^(4•chinolylmethyl)•N^trif^uoracetyt■4^pip^ 

Analog Beispiel 2j werden 1.11 g (5.85 mMol) 3,5-Dichlorbenzoesaure zuerst mit 0.63 ml (8.77 mMol) 
Thionylchlorid und anschllessend mit 1 g (2.34 mMol) (2R",4S*)-2-Benzyl-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
Rf = 0.65, FD-MS: M+ = 599. 

Beispiel 8: (2R*.4S>2-Benzyl'1 >(2-chinolinylcarbonyl)-N-(4-chinoly lmethyl)'4-piperidinamln 

Analog Beispiel 2 werden 155 mg (0.266 mMol) (2R*,4S>2-Benzy!-1-(2-chinolinylcarbonyl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 40 mg (1.06 mMol) Natrlumborhydrid umgesetzt. Man erhalt 
die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.42. FD-MS: M+ = 
486. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-chinolinylcarbonyl)-N-(4-chinolylmethyi)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2j werden 97 mg (0.56 mMol) Chinolin-2-carbonsaure zuerst mit 58 ul (0.795 mMol) 
Thionylchlorid und anschllessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-plperidinamln zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(700:50:1) R, = 0.45. FD-MS: M+ = 582. 

Beispiel 9: (2R*.4S>2-Benzyl-1 -(4-chlor-phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 256 mg (0.441 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-chlor-phenylacetyl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 66 mg (1.76 mMol) Natrlumborhydrid umgesetzt. Man erhaft 
die Titelverbindung 
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als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.48, FD-MS: M'^ = 
484. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S^-2-Ben2yl-1-(4-chlor-phenylacetyl)-N■(4-chinolylmethyi)■N-trifiuo^acety^-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2j werden 96 mg (0.56 mMol) 4-Chlor-phenylessigsaure zuerst mit 58 ul (0.795 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mIt 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-piperidlnamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak 
(700:50:1) R| = 0.39. FD-IVIS: M+ = 580. 

Beispiel 1 0: (2R*.4S>2-Benzy 1-1 -(benzy loxycarbony l)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 80 mg (0.142 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-chlnolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-pjperidinamin mit 22 mg (0.57 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhMit die 
Titelverbindung 




als farbloses 6l. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.43, FD-MS: M+= 465. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-chinoiylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamln 

Zur Ldsung von 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trlfluoracetyl-4-pjperidi- 
namin In 4 ml Methylenchlorld gibt man bei 0*67 ul (0.468 mMol) Chlorameisensaurebenzylester und 72 ul 
(0.515 mMol) Triethylamin und lasst das Gemisch bei dieser Temperatur 16 Stunden rOhren. Danach 
werden nochmals 34 ul (0.234 mMol) Chlorameisensaurebenzylester und 36 ul (0.257 mMol) Triethylamin 
zugefUgt und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird mit Methylenchlorld verdunnt und die 
organische Phase mit Sole gewaschen. Uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. 
Das 01 wird mit Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kleselgel chromatographiert. Man 
erhalt die Titelverbindung als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R( = 0.61, FD- 
MS: M+= 561. 
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Beispiel 1 1 : (2R^4S*)'2'Benzyl-1-(2-phenylethyl)■N-(4<h^noly(methyl)•4'piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 215 mg (0.494 mMol) (2R".4S>2-Benzyl-1-(2-phenylethyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamin mit 77 mg (1.97 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die 
Titeiverbindung 




als 6l DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.34, FD-MS: M+ = 435. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1'(2-phenyiethyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

209 ii\ (0.936 mMol) Phenylacetaldehyd tropft man Innert 10 Minuten bei Raumtemperatur zu einer 
Losung von 100 mg (0.233 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chlnolyImethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidlnamin, 
58 mg (0.702 mMol) Natriumacetat, 44 mg (0.702 mMol) Natriumcyanoborhydrld und 67 ul (1.17 mMol) 
Essigsaure in 2 ml Ethanol. Man lasst das Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. Nach 
Eindampfen am Rotatlonsverdampfer wird der Riickstand in Ethylacetat aufgenommen, die organische 
Phase mit Wasser und mit Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne einge- 
dampft. Das gelbe 01 wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) an Kieselgel chroma- 
tographiert. Man erhalt die Titeiverbindung als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(2000:50:1) R, = 0.33. FD-MS: M+= 531. 

Beispiel 12: (2R*,4S>2-Benzyl-1'(2-naphthylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 160 mg (0.269 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-naphthylacetyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trjfIuoracetyl-4-piperidlnamin mit 42 mg (1.13 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die 
Titeiverbindung 




als farbloses 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.27. FD-MS: M+= 499. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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(2R\4S>2-Benzyl'1-(2'naphthylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifiuoracetyh4"piperidinam 

Analog Beispiel 6 werden 105 mg (0.561 mMol) 2-Naphthylessigsaure zuerst mit 92 ul (0.655 mMol) 1- 
Chlor-N,N.2-trimethyI-l-propen-1-amin und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-N-(4- 
chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin und 130 ul (0.936 mMol) Triethylamin zum Produkt umge- 
setzt. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rt = 0.56, FD-MS: M+= 595. 

Beispiel 1 3: (2R*,4S')-2-Benzy 1-1 -(4-chinoly Imethy l)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidlnamin 

Analog Beispiel 2 werden 128 mg (0.225 mMol) (2R*.4S')-2-Benzyl-1-(4-chinolylmethyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 34 mg (0.872 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt 
die Titelverblndung 




als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.45, FD-MS: M+= 490. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-chinolylmethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 1 1 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 88 mg (1.4 mMol) Natriumcyanoborhydrid, 115 mg (1.4 mMol) Natriumacetat. 134 ul 
(2.34 mMol) Essigsaure und 294 mg (1.87 mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd zum Produkt umgesetzt. DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.33, FD-MS: M+= 568. i 

Beispiel 14: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2.4-dichlorbenzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 128 mg (0.218 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(2.4-dichlorbenzyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperldinamin mit 34 mg (0.920 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt 
die Titelverblndung 




als gelbes 5l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.25, FD-MS: M+= 472. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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a) (2R^4S>2-Benzyl■1•(4-ch^no^ylmethy^)-N'(4'Ch^noly^methyl)'N-trifluoracety^•4'piperid^ 

Analog Beispiel 11 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R".4S>2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-pip8ridinamin mit 88 mg (1.4 mMoI) Natriumcyanoborhydrid. 115 mg (1.4 mMol) Natriumacetat. 134 ul 
(2.34 mMol) Essigsaure und 294 mg (1.87 mMol) Chinolin-4-carboxaIdehyd zum Produkt umgesetzt. DC: 
Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) Rf = 0.33. FD-MS: M+= 568. 

Beispiel 1 5: (2R*,4S>2-Benzyl-1 -(2.2-diphenylethyl)-N-(4'Chinolylmethyl)'4«piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 170 mg (0.280 mMol) (2R",4S>2-Benzyl-1-(2.2-diphenylethyl)-N-(4-chinolyI- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-pjperidinamin mit 42 mg (1.12 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
TItelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.28, FD-MS: M+ = 
511. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,2-diphenylethyl)-N>(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 1 1 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*.4S")-2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-plperidinamin mit 88 mg (1.4 mMol) Natriumcyanoborhydrid, 115 mg (1.4 mMol) Natriumacetat, 134 ul 
(2.34 mMol) Essigsaure und 335 u\ (1.87 mMol) Diphenylacetaldehyd zum Produkt umgesetzt. DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) Rf = 0.50, FD-MS: M'*'= 607. 

Beispiel 1 6: (2R*,4S>2-Benzyl-1 -(phenylcarbamoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 210 mg (0.384 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(phenyIcarbamoyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 58 mg (1.54 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die 
TItelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rt-0.33, FD-MS: fJi* = 
450. 



28 



EP 0 532 456 B1 



Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Ben2yl-1•(phenylcarbamoyl^N^(4K;hinolylmethyl)-N>tr^fluo^acetyl'4'piperi 

Zur Losung von 72 mg (0.608 mMol) Phenylisocyanat in 5 ml Toluol gibt nnan die Losung von 200 mg 
(0.468 mMol) (2R*.4S>2-Ben2yl-N-(4-chinoly!methyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamin und ruhrt das Reak- 
tionsgemisch 2 Stunden be! 100*. Die welsse Suspension wird abgekUhlt und filtrlert. Man erhalt die 
Titelverbindung als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 245* (Zersetzung). DC: Methylenchlo- 
rid/MethanoI/conc. Ammoniak (700:50:1) R( = 0.76, FD-MS: M+= 546. 

Beispiel 1 7: (2R*,4$>2-Benzyl-1 -(diphenylacety l)-N-(4>chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 235 mg (0.378 mMol) (2R',4S>2-Benzyl-1-(diphenylacetyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamln mit 58 mg (1.51 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.49. FD-MS: M+ = 
525. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(diphenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperldinamin 

Analog Beispiel 2j werden 248 mg (1.17 mMol) DIphenylessigsaure zuerst mit 128 u\ (1.76 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S0-2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-piperidlnamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(700:50:1) Rf = 0.45. FD-MS: M+ = 621. 

Beispiel 1 8: (2R*,4S>2-Benzyl-1 -(2-py ridy lacety l)-N-(4-chinoly!methyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 180 mg (0.329 mMol) (2R'.4S>2-Benzyl-1-(2-pyridylacetyl)-N-(4-chinoIylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 50 mg (1.32 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die 
Titelverbindung 
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als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.28, FD-MS: M+ = 
450. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
(2R^4S>2-Benzyl-1-(2-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-tr^fluoracetyl-4-piper^dinam 

Analog Beisplel 4 werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 

4-piperidinamin mit 98 mg (0.561 mMol) 2-Pyridylessigsaure-hydrochlorid, 143 mg (0.562 mMol) Bis-(2-oxo- 
3-oxazolidinyl)-phosphlnsaurechlorid und 209 ul (1.50 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.60, 
FD-MS: M+ = 546. 

Beispiel 1 9: (2R*.4S>2-BenzyM-(4-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 200 mg (0.366 mMol) (2R*,4S")-2-Benzyl-1-(4-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 55 mg (1.46 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rt = 0.31, FD-MS: M+ = 
450. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R',4S>2-Benzyl-1-(4-pyridylacetyl)-N-(4-chinoly!methyl)-N-tritluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0,468 mMol) (2R*,4S')-2-Benzyl-N-{4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperldinamin mit 98 mg (0.561 mMol) 4-Pyridylessigsaure-hydrochlorid. 143 mg (0.562 mMol) Bis-(2-oxo- 
3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 209 ul (1.50 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.56, 
FD-MS: M+ = 546. 

Beispiel 20: (2R*.4S*)-2-BenzyM -(2,3-diphenylpropionyl)-N-(4-chinolylmethy l)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 340 mg (0.535 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,3-diphenylproplonyl)-N-(4- 
chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperldlnamin mit 81 mg (2.14 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhalt die Titelverbindung 
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als 

DIastereomerengemisch in Form von weissem Schaum. DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc, Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.37. FD-MS: M+= 539. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestetit: 

(2R\4S^-2-Benzyl'1-(2,3-diphenylproptonyl)-N>(4-chinolylmethyi)-N-trifluoracetyl-4-piperidinam 

Analog Beispiel 4 werden 300 mg (0702 mMol) (2R*,4S*)-2-Ben2yl-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-plperidinannin mit 190 mg (0.842 mMol) (R,S)-2,3-Diphenylpropionsaure, 214 mg (0.842 mMol) Bls-(2-oxo- 
3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 216 u.1 (1.54 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhSIt die 
Titelverbindung als weissen Schaum. DC: 

Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R, = 0.74, FD-MS: M+= 635. 

Beispiel 21: (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-((3S)-(2.3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3.4-b]indol'3-yl)-carbonyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-4-piperidinamln 

Analog Beispiel 2 werden 197 mg (0.315 mMol) des Diastereomerengemisches (2R",4S")-2-Benzyl-1-(- 
(3S)-(2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chinoIylmethyl)-N-trjfluoracetyl-4- 
piperidinamin mit 48 mg (1.26 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




als DIastereomerengemisch in Form von weissem Schaum. DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Rr = 0.50. FD-MS: M+= 529. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R\4S>2-Benzyl-1>((3S)-(2.3.4.9'tetrahydro-1H-pyrido[3.4-b]indol-3-yl)-carbonyl)N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trifluoracetyh4-piperidinamin 

Zur Ldsung von 338 mg (0.399 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-((3S)-(2-(9-fluorenylmethyloxycarbonyl)- 
2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidlnamin 
in 3 ml N,N-Dimethylformamld gibt man 1.97 ml (19.9 mMol) Piperldin und ruhrt das Gemisch 2 Stunden 
bei Raumtemperatur. Dann wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der ROckstand zur Trennung der 
Diastereomeren mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) an Kleselgel chromatographiert. 
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DC: Methylenchlorid/MethanoI/conc. Ammoniak (700:50:1) 
Diastereomer A : R, = 0.21, FD-MS: M"^= 625, 
Diastereomer B : Rf = 0.13. FD-MS: M+= 625. 

5 Beispiel 22: (2R*,4S>2-Benzyl-1 -(3-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyi)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 230 mg (0.409 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3-methoxyben2oyl)-N-(4-chlnolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 81 mg (2.14 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverblndung der Formal 

10 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.26. FD-MS: M+ = 
465, 

25 Die Ausgangsverblndung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl'1-(3-methoxybenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracety{-4-piperidlnamin 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trlfluoracetyl- 
30 4-piperidlnamin mIt 85 mg (0.561 mMol) 3-Methoxybenzoesaure. 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxazolidinyl)-phosphlnsaurechlorid und 144 1X1 (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
blndung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.45, FD-MS: 
M+= 561. 

35 Beispiel 23: (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3-N.N-dimethylaminobenzoyl)-N-(4-chinQlylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 225 mg (0.391 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-N,N-dimethylaminobenzoyl)-N- 
(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 59 mg (1.56 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhalt die Titelverblndung 

40 



45 



50 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.36. FD-MS: M+ = 
55 478. 

Die Ausgangsverblndung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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(2R\4$>2-Ben2yl'1-(3-N.N-dimethylaminoben2oyl)N-(4-chinolylmethyl)"N-triti 

Analog Belspiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 93 mg (0.561 mMol) 3-N.N-Dimethylaminoben2oesaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2- 
oxo-3-oxa2olidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umg8S8t2t. Man erhalt die 
Titelverbindung als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.65, FD-MS: 
M+= 574. 

Beispiel 24: (2R*.4S')-2-Ben2yl-1-(ci$.cis-3.5-dimethylcyclohexylcarbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidina> 
min 

Analog Beispiel 2 werden 195 mg (0.345 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(cis.cis-3.5-dlmethylcyclohexylcar- 
bonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperldinamln mit 52 mg (1 .38 mMol) Natriumborhydrid umge- 
setzt. Man erhSIt die Titelverbindung 




als welssen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.24. FD-MS: M'^ = 
469. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R',4S>2-Ben2yl-1-(cis,cis-3,5-dimethylcyclohexylcarbonyl)N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl'4- 
piperidlnamin 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R',4S>2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 87 mg (0.561 mMol) cis,cis-3.5-Dimethylcyclohexylcarbonsaure (hergestellt nach der 
Methode von H. van Bekkum et al., Koninkl. Ned. Akad. Wetenschap, Proc. Ser. B. 64. 161 (1961), 143 mg 
(0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 

oxa2olidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgeset2t. Man erhalt die Titelver- 
bindung als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.32. FD-MS: M+ = 
565. 

Beispiel 25: (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-bls-(trlfluorrnethvl)-benzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 280 mg (28 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzyl)-N-(4- 
chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 65 mg (1.71 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhalt die Titelverbindung 
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als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.35, FD-MS: M+ = 
557. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie foigt hergestellt: 

(2R^4$>2-Benzyl-1-(3.5-bi$•(trifluormethyl)-benzyl)-N-(4-chinolylmethyl)•N-^^^^^ 

Man ruhrt das Gemisch aus 129 ul (0.702 mMol) 3.5-Bis-(trifluorrnethyl)-ben2ylbromid, 194 mg (1.40 
mMol) Kaliumcarbonat und 300 mg (0.702 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4- 
piperldlnamin in 3 ml N,N-Dimethylformamid wahrend 17 Stunden bel 60' . Darauf wird die Suspension 
abfiltriert. mit Aceton gut nachgewaschen und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Den RGck- 
stand nimmt man In Methylenchlorid auf und wascht nacheinander mIt 10% wassriger Zitronensaure, 1 N 
Natriumhydrogencarbonattosung, Wasser und Sole und trocknet Uber Magnesiumsuifat. Das gelbe dl wird 
mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (3000:50:1) an Kleselgel chromatographiert. Man erhalt die 
Titelverbindung als gelbes 6l DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (3000:50:1) Rf =:0.36. FD-MS: 
M+= 653. 

Belspiel 26: (2S*.4R>2-Benzyl-1 -[2-(5-chlor-1 H-1 ,2.4-triazol-1 >yl)phenoxyethyl]-N-(4-chinolylmethyl)'4-piperi- 
dinamin 

Analog Belspiel 2 werden 100 mg (0.54 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-[2-(5-chIor-1H-1.2,4-triazol-1-yl)- 
phenoxyethyl]-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 23 mg (0.62 mMol) Natriumborhydrid 
umgesetzt. Man erh3lt die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.23. FD-MS: M'^ = 
553. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*.4S>2-Benzy 1-1 -[2-(5-chlor-1 H-1 .2.4'triazoi-1 -yl)phenoxyethyl]-N-(4-chinoly ImethyQ-N-trif luoracetyl-4- 
piperidinamin 

/Analog Beispiel 24 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*.4S')-2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 141 mg (0.468 mMol) 2-(5-chlor-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)phenoxy)ethylbromid und 129 
mg (0.936 mMol) Kaliumcarbonat umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung als weissen Schaum. DC: 
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Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R, = 0.23. FD-MS: M+= 649. 

Beispiel 27: Diastereomer A von (2R^4S^^2-Benzyl^1-((S)-phenylalanyi)^N^(4-chinolylmethyl)^4■piper^dinamin 

Analog Beispiel 2 werden 112 mg (0.195 mMol) des Diastereomeren A von (2R*,4S>2-Ben2yl-1-((S)- 
phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidmamln mit 30 mg (0.801 mMol) Natriumborh- 
ydrid umgesetzt. Man erhSIt die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc, Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.21, FD-MS: M+ = 
478. 

Die Ausgangsverbindungen dazu werden wie folgt hergesteilt: 

a) (2R^4$>2-Ben2yl-1-((S)-N-te^t.-butylQxycarbonyl-phenylalanyl)-N-(4-chlnolylmethyl)■N-t^ifluoracetyl-4'pi- 
peridinamin 

Analog Beispiel 4 werden 300 mg (0.702 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidlnamin mit 223 mg (0.842 mMol) (S)-N-tert.-Butyloxycarbonyl-phenyla!anin, 214 mg (0.842 mMol) 
Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 215 ul (1.54 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt 
die Titelverbindung als Diastereomerengemlsch in Form eines gelben 6ls. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) R, = 0,37. FD-MS: M+= 674. 

b) Diastereomere von (2R*.4S')-2-Benzyl-1-((S)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4- 
piperidinamin 

Zu 920 mg (1.36 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-((S)-N-tert.-butyloxycarbonyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin gibt man 3.1 ml (4.09 mMol) Trifluoressigsaure und ruhrt das 
Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur. Dann wird am Rotationsverdampfer eingeengt, der 
Ruckstand in Wasser aufgenommen, bei 0 *C mit 1 N Natriumhydrogencarbonatlosung basisch gestellt 
und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen. Uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird zur Trennung der Diastereomeren 
mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2500:50:1) an Kleselgel chromatographiert. DC: Methylen- 
chlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) 
Diastereomer A: R, = 0.24, FD-MS: M+= 574, 
Diastereomer B: R, = 0.22, FD-MS: M+= 574, 

Die Mischfraktionen von Diastereomer A und B wurden nicht weiter aufgetrennt. 

Beispiel 28: Diastereomer B von (2R\4S>2-Benzyi-1-((S)-phenylalanyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 115 mg (0.200 mMol) des Diastereomeren B von (2R*,4S>2-Benzyl-1-((S)- 
phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trlfluoracetyl-4-piperidinamin mit 30 mg (0.801 mMol) Natriumborh- 
ydrid umgesetzt. Man erhSIt die Titelverbindung 
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5 



10 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) R| = 0.20, FD-MS: M+ = 
15 478. 

Zur Ausgangsverbindung dazu siehe Beispiel 27a. 

Beispiel 29: Diastereomer A von (2R^4S>2-Benzyl-1-((R)■phenylalanyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4■piperidinamin 

20 Analog Beispiel 2 werden 174 mg (0.303 mMol) des Diastereomeren A von (2R*,4S")-2-Benzyl-1-((R)- 
phenylalanyl)-N-(4-chinoIy!nnethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 46 mg (1.211 nnMol) Natriunaborh- 
ydrid umgesetzt. Man erhalt die TIteiverbindung 



25 



30 




ais weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Ri = 0.28, FD-MS: M'^ = 
478. 

Die Ausgangsverblndungen dazu werden wie folgt hergestellt: 

40 

Diastereomere von (2R*.4S>2-Ben2yl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyi)-N-trifluoracetyl-4-piperidina- 
min 

Analog Beispiel 27b werden 1.10 g (1.63 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-((R)-N-tert.-butyloxycarbonyl- 
45 phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifiuoracetyl-4-piperidinamin mit 3.8 ml (48.8 mMol) Trifluoressigsaure 
behandelt. Man erhalt die Diastereomeren der TIteiverbindung. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammo- 
niak (1000:50:1) 

Diastereomer A: Rt = 0.52, FD-MS: M+= 574. 
Diastereomer B: Rf = 0.50. FD-MS: M+= 574, 
50 Die Mischfraktlonen von Diastereomer A und B wurden nicht weiter aufgetrennt. 

Beispiel 30: Diastereomer B von (2R^4S^-2-Benzyl*1-((R)-phenylalanyl)-N-(4^chinolylmethyl)-4'piperidlna- 

min 

55 Analog Beispiel 2 werden 92 mg (0.160 mMol) des Diastereomeren B von (2R*.4S>2-Ben2yl-1-((R)- 
phenylalanyl)-N-(4-chinolyImethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 25 mg (0.640 mMol) Natriumborh- 
ydrid umgesetzt. Man erh3lt die TIteiverbindung 
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H^N 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Rf = 0.49, FD-MS: = 
478. 

Zur Ausgangsverbindung dazu siehe Beispiei 27a. 

Beispiel 31 : (2R',4S')-2-Benzy 1-1 -((S)-N-acetyl'pheny lalany l)-N-(4-chinolylmethy l)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 160 mg (0.259 mMol) des DIastereomerengemlsches von (2R*,4S>2-Ben2yl- 
1-((S)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 39 mg (1.04 mMoI) 
Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




als Diastereomerengemisch als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(1000:50:1) Rf = 0.22. FD-MS: M+= 520. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 



(2R*.4S*)-2-Benzyl-1-((S)'N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamin 

Zur Losung von 180 mg (0.313 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R'.4S>2-Benzyl-1-((S)- 
phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin in 2 ml Pyridin werden bei 0*35 ul (0.376 
mMol) Essigsaureanhydrid zugefiigt und das Gemisch 2.5 Stunden bei 0* geruhrt, Nach Einengen am 
Rotationsverdampfer wird der olige ROckstand in Methylenchlorid aufgenommen, mIt 5% wSssriger Zitro- 
nensaure und mit 1 N Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die organischen Phasen werden Gber 
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Man erhalt die Titelverbindung als weissen 
Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.39. FD-MS: 616. 

Beispiel 32: (2R*.4S>2-Benzyl-1-((R)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 185 mg (0.411 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2- Benzyl- 
1-((R)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trlfluoracetyl-4-piperidinamin mit 62 mg (1.64 mMol) 
Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 
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als Diastereomerengemisch (weisser Schaum). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
R, = 0.42, FD-MS: M+= 520. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-BenzylM-((R)-N-acetyl-phenylalanyl)N-(4-chinolylmethyl)'N-trifluoracetyl-4-piper^ 

Analog Beispiel 31 werden 200 mg (0.348 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R\4S*)-2- 
Benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-chinoIylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperldinamin mit 39 ul (0.417 mMoI) Es- 
sigsaureanhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverblndung als Diastereomerengemisch (weisser Schaum). 
DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.28. FD-MS: M+= 616. 

Beispiel 33: (2R*.4S*)-2-Ben2yl-1-((S)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylaianyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-pipe- 
ridinamin 

Analog Beispiel 2 werden 152 mg (0.221 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*.4S>2-Benzyl- 
1-((S)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trlfluoracetyl-4-piperidinamln mit 34 
mg (0.88 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




ais Diastereomerengemisch ais weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) 
R, = 0.50, FD-MS: M+= 591. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Ben2yl-1-((S)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl) - N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4- 
piperidinamin 

Zur Losung von 200 mg (0.348 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-((S)- 
phenylaIanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin in 2 ml Methylenchlorid werden bei 0* 
179 Ul (1.04 mMol) Diisopropylethylamin und 108 mg (0.348 mMol) Glutarsaure-mono-2,4.5-trichlorphenyle- 
ster-amid zugefUgt und die welsse Suspension 2 Stunden bei 0* und 16 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach Einengen der nun farblosen Losung am Rotationsverdampfer wird der olige RGckstand in 
Methylenchlorid aufgenommen. mit 5% wassriger Zitronensaure und mit 1 N Natriumhydrogencarbonatl5- 
sung gewaschen. Die organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Man erhalt die Titelverbindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
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Ammoniak (1000:50:1) R, = 0,13, FD-MS: M+= 687. 

Beispiel 34: (2R\4S>2-Benzyl'1-((R)-N'(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethylh^ 
ridinamin 

Analog Beispiel 2 werden 210 mg (0.305 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S>2-Benzyl- 
1-((R)"N-(4<arboxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chlnolylnnethyl)-N-trifluoracetyl-4-p mit 46 

mg (1.22 mMol) Natriumborhydrld umgesetzt. Man erhalt die Titelverblndung 




als Diastereomerengemlsch als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) 
Rf = 0.56, FD-MS: M+= 591. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit: 

(2R^4S*)^2-BenzylO-[(R)-N^(4-carboxamido•butyroyi)•phenylalanyl^N-(4-chlnolylmethyl)•N^trifluoracetyl-4^ 
piperidinamin 

Analog Beispiel 33 werden 222 mg (0.386 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S>2- 
Ben2yl-1-[(R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidjnamin mit 198 ul (1.16 mMol) Dii- 
sopropylethylamin und 120 mg (0.386 mMol) Glutarsaure-mono-2,4,5-trichIorphenylester-amid umgesetzt. 
Man erhMIt die Titelverblndung als Diastereomerengemlsch als weissen Schaum. DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.38, FD-MS: M^= 687. 

Beispiel 35: (2R*,4S>2-Benzyl-1 -benzoyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperldinamin 

Analog Beispiel 2 werden 234 mg (0.440 mMol) (2R*.4S>2-Ben2yl-1-benzoyl-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 67 mg (1.76 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Tltelver- 
bindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.33, FD-MS: M+ = 435. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestelit: 
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(2R^4S>2-Benzyl•1■benzoyl■N'(4-chlno!ylm8thyl)'N-trifluoracetyl■4•p^periclinamin 

Zur Losung von 200 mg (0.468 mMol) (2R".4S>2-Ben2yl-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidi- 
namin in 4 ml Methylenchlorld gibt man bei 0* 72 ul (0.515 mMoI) Triethylamin und 54 ixl (0.468 mMol) 
Benzoylchlorid. Man rUhrt das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 0 ' , versetzt mit Wasser und extrahiert mit 
Methylenchlorid. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Das gelbe 6l wird mit Methylenclilorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel 
chromatographiert. Man erhalt die Titeiverbindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R, = 0.72. FD-MS: M+ = 531. 

Beispiel 36: (2R'.4S')'2-Benzyl-1 -(3'Chlorbenzoyl)-N-(4-chinoiylmethyl)-4>piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 254 mg (0.449 mMol) (2R",4S>2-Benzyl-1-(3-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolyIme- 
thyl)-N-trifiuoracetyl-4-piperidinamin mit 68 mg (1.80 mMol) Natrium borhydrld umgesetzt. Man erhalt die 
Titeiverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.29. FD-MS: M+ = 470. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*.4S>2-Benzyi-1-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 35 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trlfluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 72 u.1 (0.515 mMol) Triethylamin und 60 ul (0.468 mMol) S-Chlorbenzoylchlorid zum 
Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.71, FD-MS: M+= 566. 

Beispiel 37: (2R',4S')-2-B8nzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4>chinolylmethyl)-N-(3-carbQxamido-propionyl)-4-pi- 
peridinamin 

Man gibt 92 mg (0.99 mMol) 1-Hydroxybenzotriazol und 138 mg (0.899 mMol) N.N'-Dicyciohexylcarbo- 
diimid zu einer Losung von 181 mg (0.299 mMol) (2R*,4S>2-BenzyI-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-(3-carboxy-propionyl)-4-piperidinamin in 2 ml Tetrahydrofuran. Nach einer halben Stunde Ruhren bei 
Raumtemperatur fCigt man 2.1 ml (15 mMol) einer 7 M Losung von Ammoniak in Ethanol dazu und ruhrt 36 
Stunden bei Raumtemperatur. Man engt am Rotationsverdampfer ein, schlemmt den Riickstand in Methy- 
lenchlorid/Ether (1:1) auf und filtriert die weisse Suspension ab. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer 
eingeengt und das gelbe 01 mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel 
chromatographiert. Man erhalt die Titeiverbindung 
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als weisse feste Substanz. DC: Methylenchlorid/Methanol/ cone, Ammoniak (700:50:1) Rr = 0.23, FD-MS: 
M+ = 602, 604. 

75 Als Nebenprodukt wird aus der Chromatographie (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-(3-N-cyclohexyl-carbamido-propionyl)-4-piperidlnamin erhalten. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.40. FD-MS: M+= 684, 686. 

Belspiel 38: (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(4-chtnolylmethyl)'4-piperidinamin 

20 

Analog Belspiel 2g werden 3.35 g (7.78 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-{trifIuormethyl)-benzoyl)-4- 
plperidlnamln mit 1.34 g (8.56 mMol) Chinoljn-4-carboxaIdehyd und 1.3 g Magnesiumsulfat in 30 ml Toluol 
umgesetzt und anschliessend mit 324 mg (8.56 mMol) Natriumborhydrid In 25 ml Methanol reduziert. Man 
erhdit die Titelverbindung 



30 



35 




(3.5 g, 79%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.21, FD- 
40 MS: M+ = 571. [a]o= + 0.7 (c = 1, MeOH). IR: 1635 cm^^ 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) (2R.4R)-2-Benzyl-1 - f-buty loxycarbony l-4-hydroxy-pi peridin 

45 Zur Losung von 26.9 g (92.3 mMol) (2R*,4R")-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-hydroxy-piperidin in 200 
ml Pyridin werden bei 0 *C 24 g (111 mMoi) (-)-CamphansSurechlond geben und das heterogen werdende 
Gemlsch 2 Stunden bei 0 'C und anschliessend 16 Stunden bei RT gerOhrt. Nach Einengen am 
Rotationsverdampfer wird das Reaktionsgemisch in Methylenchlorid aufgenommen, zweimal mit 10% 
ZitronensSure. einmal mit Wasser und einmal mit Sole gewaschen. Gber Magnesiumsulfat getrocknet und 

50 am Rotationsverdampfer eingedampft. 

Man erhalt 47.8 g des diastereomeren Gemisches der Camphansaureester als oranges 6l Diastereomer A: 
Ri = 0.52; Diastereomer B: R| = 0.47. 

Dieses wird mit Toluol/Ethylacetat (9:1) an Kieselgel chromatographiert und die diastereomeren Ester aus 
Hexan kristallisiert. 

55 Man erhalt das Diastereomer A in weissen Kristallen (14.2 g, 33%); Smp.: 114 - 115 *C und das 
Diastereomer B in weissen Kristallen (15.3 g, 35%); Smp.: 138- 139 'C. 

Die Losung des Diastereomeren B in 300 ml Methanol wird mit 130 ml 0.5N Natronlauge versetzt und 
das Reaktionsgemisch wahrend 18 Stunden bei RT geruhrt. Nach Einengen am Rotationsverdampfer wird 
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das Reaktionsgemisch in Methylenchlorid aufgenommen, mit Wasser und Sole gewaschen. uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingedampft. Man erhSIt die Titelverbindung als gelbes 
6l (9.3 g. 98%). DC: Toluol/Ethylacetat (7:3) R| = 0,34, FD-MS: M+= 291. la]o= +32* (c = 1. Methanol). 

b) (2R,4R)-2-Ben2yl-1-f-butyloxycarbonyl-4"(0-naethylsulfonyl)-hydroxypiperldin 

Analog Beispiel 2d warden 9.3 g (32 mMol) (2R,4R)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-hydroxy-piperldin 
nnit 5 ml (63.8 mMol) Methansulfonsaurechlorid in 10 ml Pyridin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 
(11 g, 93%) als farblose Nadeln. Smp.: 137 'C. DC: Toluol/Ethylacetat (4:1) R, = 0.42, [«]□= +21 • (c = 1, 
MeOH). 

c) (2R.4S)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidinazid 

Analog Beispiel 2e werden 10.9 g (29.6 mMol) (2R.4R)-2-Ben2yl-1-f-butyloxycarbonyl-4-(0-methylsulto- 
nyl)-hydroxypiperidin mit 1.6 g (32.6 mMol) Lithiumazld in 60 ml N.N-Dimethylformamid umgesetzt. 

Man erhalt die Titelverbindung im Gemisch mit 2-Benzyl-N-f-butyloxycarbonyl-1,2.5.6-tetrahydropyridin 
(9.2 g, GewichtsverhSltnis laut NMR: 4.7:1), welches nicht weiter aufgetrennt wird. DC: Toluol/Ethylacetat 
(9:1) R, = 0.59. 

d) (2R.4$)-2-Benzyl-4-piperidinazid 

Das Gemisch aus Beispiel 38c (berechneter Gehalt an (2R,4S)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-plperidi- 
nazid: 7.58 g (80%)) wird mit 36 ml Trifluoressigsaure versetzt und 90 Minuten bei RT geruhrt. Danach wird 
am Rotationsverdampfer eingeengt. der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen und mit 2N Natronlau- 
ge gewaschen. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene 
eingedampft. Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel 
chromatographiert. Die Titelverbindung (4.7 g, 92%) wird als gelbes 01 erhalten. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) R| = 0.63, IR: 2100 cm'^\ [a]D= -28.8' (c = 1, Methanol). 

e) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-4-piperidinazid 

Analog Beispiel 4a werden 2.2 g (10.2 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-4-piperidinazid mit 2.5 g (12.2 mMol) 
3,5-Bis-(trifluormethyl)-benzoesaure, 3.1 g (12.2 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorld und 
3.1 ml (22.4 mMol) Triethylamin. umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung (4.16 g, 90%) als gelbes 01. 
DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) R, = 0.45. FD-MS: M+= 456. [a]D= + 5.1 • (c = 1, Methanol). 

f) (2R.4S)-2-Benzyl'1-(3.5'bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-4-piperidinamln 

Analog Beispiel 2f werden 4.1 g (9.0 mMol) (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-4- 
piperidinazid mit 10% Pd/C hydriert. Man erhalt die Titelverbindung (3.38 g. 87%) als 01. DC: Methylen- 
chlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) R| = 0.47, FD-MS: M+= 430, [a]o= -3.0* (c = 1, Methanol). 

Beispiel 39: (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 1.95 g (5.37 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichiorbenzoyl)-4-piperidinamln 
mit 0.93 g (5.90 mMol) Chlnolin-4-carboxaldehyd und 0.9 g Magnesiumsulfat in 18 ml Toluol umgesetzt und 
anschliessend mit 223 mg (5.90 mMol) Natriumborhydrid in 18 ml Methanol reduziert. Man erhalt die 
Titelverbindung 



42 



EP 0 532 456 B1 




(2.2 g, 82%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.35, FD- 
MS: 503, 505. lah= - 19.3 (c = 1. MeOH), IR: 1635. 1595. 1565 cm-\ 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie fotgt hergestellt: 

a) (2R,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dichiorbenzoyl)-4"piperidina2id 

Zur Losung von 2.4 g (11.1 mMol) (2R.4S)-2-Benzyl-4-piperidinazid und 2.2 ml (15.5 mMoI) Triethyla- 
min In 35 ml Methylenchlorid tropft man bei 0*C die Losung von 2.8 g (13.3 mMol) 3,5-DichIorbenzoylchlo- 
rid. Nach 18 Stunden RGhren bei 0*C wird am Rotationsverdampfer eingeengt, und das gelbe 6l zwischen 
Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Das erhaltene 5! wird mit Toluol/Ethylacetat (9:1) an 
Kieselgel chromatographiert. Es wird die Titelverbindung (4.04 g, 94 %) ats halbkristalline Masse erhalten. 
DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) Rt = 0.51: FD-MS: M+=388. 390: (o]d= + 33.4* (c = 1. MeOH). 

b) (2R.4S)-2-Benzyl-1 -(3.5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinamln 

Analog Beispiel 2f werden 4.02 g (10.3 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinazjd 
mit 10% Pd/C hydriert. Man erhalt die Titelverbindung (1.97 g. 52%) als 01. DC: Methylenchlo- 
rld/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) R| = 0.40. FD-MS: M+= 362. 364; IR: 3660. 3360, 1630 cm'^ [a]- 
D= + 22.7 • (c = l. Methanol). 

Beispiel 40: (2R*.4S>2-Benzyl-1 -(2,4-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin 

Die Losung von 195 mg (0.325 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,4-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-piperidinamin und 26 mg (0.649 mMol) Natriumhydroxld in 2 ml Methanol und 2 ml 
Tetrahydrofuran ISsst man 18 Stunden bei O'C ruhren. Danach wird das Reaktionsgemisch eingeengt, In 
Methylenchlorid aufgenommen und mit Wasser und Sole gewaschen. Die organischen Phasen werden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Das gelbe 01 wird mit Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (800:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhMIt die Titelverbindung 




(157 mg, 96%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.45. 
FD-MS: M* = 503,505. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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(2R\4S>2-BenzylO-(2.4-dichlorbenzoyl)-N'(4-chinoiylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidina 

Analog Beispiel 35a werden 200 mg (0.468 mMol) (2R'.4S')-2-Ben2yl-N-{4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 91 ul (0.655 mMol) Triethylamin und 78 ul (0.561 mMol) 2.4-Dlchlorben2oylchlorid 
zur Titelverbindung umgesetzt (240 mg. 86%). DC: Methylenchlorid/MethanoI/conc. Ammonlak (700:50:1) 
R, = 0.57. FD-MS: M+= 599, 601. 

Beispiel 41 : (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4'plperidinamin 

Analog Beispiel 40 werden 192 mg (0.352 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-phenylacetyI)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamin mit 141 ul (0.704 mMol) 5N Natronlauge in 1 ml Tetrahydrofuran und 1 
ml Methanol umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




(73 mg. 46%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.43, FD- 
MS: M+ = 449. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*.4S>2-Benzyl-1-(phenylacetyl)'N-(4-chinolylmethyl)-N-trjfluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 35a werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 72 ul (0.515 mMol) Triethylamin und 62 ul (0.468 mMol) Phenylacetylchlorid zur 
Titelverbindung umgesetzt (208 mg, 81%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
R, = 0.54, FD-MS: M+= 545. 

Beispiel 42: (2R*,4S>2-Benzyl-1 -(2,6-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 40 werden 138 mg (0.230 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2.6-dichlorbenzoyl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 18.4 mg (0.460 mMol) Natriumhydroxid in 1.5 ml Tetrahydro- 
furan und 1 .5 ml Methanol umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




(56 mg. 48%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rr = 0,50. FD- 
MS: M+ = 503, 505. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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(2R\4S>2-Benzyl-1-(2,6-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)'N-trifluoracetyl-4-piperid{na^ 

Analog Beispiel 35a warden 200 mg (0.468 mMol) (2R',4S>2-BenzyhN-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 91 ul (0.655 mMol) Triethylamin und 80 ul (0.561 mMol) 2,6-Dichlorbenzoylchlorid 
zur Titelverbindung umgesetzt (158 mg. 56%). DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
R, = 0.62. FD-MS: M+= 599. 601. 

Beispiel 43: (2R*.4S*)-2-Benzyl-1 -(3,5-dibrombenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldinamln . 

Analog Beispiel 2 werden 0.1 66g (0.241 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dibrombenzoyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.037 g (0.96 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt 
die Titelverbindung 




(0.094 g, 66%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rj = 0.23. 
FD-MS: M+= 591.593, 595 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dibrombenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2a werden 197 mg (0.70 mMol) 3,5-Dibrombenzoesaure (hergestellt nach: J. Organo- 
metallic Chem. 215. 281 (1981)) zuerst mit 2 ml (27 mMol) Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg 
(0,468 mMol) (2R',4S>2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin und 130 ul (0.936 
mMol) Triethylamin zur Titelverbindung umgesetzt (168 mg, 52%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.60, FD-MS: M+= 687, 689, 691. 

Beispiel 44: (2R*,4S>2'Ben2yl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.238 g (0.384 mMol) (2R",4S*)-2-Benzyl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4-chinolylmethyl)- 
N-trifluoracetyl-4-plperidinamln mit 0.066 g (1.54 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 




(0.155 g. 79%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.36, 
FD-MS: M+= 523. 
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Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-BenzylO-(9-fluorenoyl)'N■(4^chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperid^na 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R',4S")-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 78 mg (0.562 mMol) 9-Fluorencarbonsaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxazolidinyl)-phosphinsSurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung (241 mg, 82%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (1000:50:1) R| = 0.58, FD- 
MS: M+= 619. 

Beispiel 45: (2R'.4S>2-Benzyl-1 -(3-toluoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.251 g (0.460 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-toluoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-piperidinamln mit 0.070 g (1,84 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
blndung 




(0.172 g, 83%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) R| = 0.27, 
FD-MS: M+ = 449. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-toluoyl)-N-(4-chinolylmethyl)'N-trifluoracetyl-4'piperidinamin 

Analog Beispiel 2a werden 96 mg (0.70 mMol) m-Toluylsaure zuerst mit 2 ml (27 mMol) Thionylchlorid 
und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-BenzyhN-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4- 
plperidinamin und 118 ul (0.842 mMol) Triethylamin zur Titelverbindung umgesetzt (251 mg, 98%). DC: 
Methylenchtorid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) R( = 0.51. FD-MS: M+= 545. 

Beispiel 46: (2R*.4S*)-2-Benzyl-1 -(3-brombenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidlnamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.271 g (0.444 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-l-(3-brombenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyt)-N-trifluoracetyi-4-piperidinamin mit 0.067 g (1 .78 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhMIt die 
Titelverbindung 
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(0.212 g, 93%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R( = 0.29. FD-MS: M+ = 
513, 515. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
(2R^4S>2-Benzyl■1^(3^brombenzoyl)-N-(4-ch^nolylmethyl)^N■tr^fluoracetyl•4'P^peridina 

Analog Beispiel 2a werden 141 mg (0.70 mMol) m-BrombenzoesSure zuerst mit 2 ml (27 mMol) 

Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-N-(4-chinoIylmethyI)-N- 
trlfluoracetyl-4-pip8ridinamin und 118 ul (0.842 mMoi) Triethylamin zur Titelverbindung umgesetzt (271 mg, 
95%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.71. FD-MS: M+= 609, 611. 

Beispiel 47: (2R*.4S>2-Ben2yl-1 -(3.5'dihydroxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.097 g (0.172 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzy I- 1-(3.5-di hydroxy benzoy l)-N-(4- 
chinoIylmethyl)-N-trifiuoracetyl-4-piperidinamin mit 0.026 g (0.688 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhSIt die Titelverbindung 




(0.023 g, 29%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Rj = 0.57, 
FD-MS: M+ = 467. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(3,5-dihydroxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluQracety!-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 87 mg (0.562 mMol) 3,5-Dihydroxybenzoesaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxazolidlnyO-phosphinsSurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung (99 mg, 38%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
R, = 0.41. FD-MS: M+= 563. 

Beispiel 48: (2R*.4S>2-Benzyl-1 -(3-cyanbenzoyl)-N-(4'Chinolylmethyl)-4-piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.248 g (0.446 mMol) (2R",4S*)-2-Benzyl-1-(3-cyanbenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.068 g (1.78 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 



47 



EP 0 532 456 B1 




(0.157 g, 62%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.51. 
FD-MS: M+ = 460. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R\4S>2-Benzyl-1-(3-cyanbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N'trifluoracetyl-4-piperidinamm 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R".4S>2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 69 mg (0.514 mMol) 3-Cyanbenzoesaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxazolldlnyl)-phosphinsaurechlorld und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhSIt die Titelver- 
bindung (250 mg, 96%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
R, = 0.53. FD-MS: M+ = 556. 

Beispiel 49: (2R*.4S*)-2-Ben2yl-1 ■(2-chlorbenzoyl)-N-(4'Chinolylmethyl)-4-piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.165 g (0.291 mMol) (2R",4S")-2-Ben2yl-1-(2-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.044 g (1.16 mMot) Natrium borhydrid umgesetzt. Man erhSIt die 
Titelverblndung 




(0.109 g, 80%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.33, 
MS: M+= 469. 471; IR: 3680. 1640, 1605, 1580 cm'\ 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*.4S>2-Benzyl-1-(2-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolyimethyl)-N-trlfluoracetyl-4-piperidinamln 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S")-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 88 mg (0.560 mMol) 2-Chlorbenzoesaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhatt die Titelver- 
bindung (179 mg. 68%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) 
Rf = 0.42. FD-MS: M+= 565. 567. 
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Beispiel 50: (2R^4$>2■Benzyl-1-(4-ch!orben2oyl)'N-(4-ch^nolylmethyl)-4-piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.202 g (0.291 mMol) (2R',4S")-2-Benzyl-1-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyI-4-piperidinamin mit 0.054 g (1.43 mMol) Natrlumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 




(0.136 g, 81%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/MethanoI/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.17. 
FD-MS: M+= 469, 471; IR: 3675, 1625, 1595, 1570 cm'^ 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2'Benzyl-1-(4-chlorbenzoyl)-N-(4'Chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 nnMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 88 nng (0.560 mMol) 4-Chlorben2oesaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxazoljdinyl)-phosphinsSurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung (210 mg, 80%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) 
R, = 0.44. FD-MS: M+= 565, 567. 



Beispiel 51 : (2R*.4S>2-Benzyl-1-(9-fiuorenyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 40 werden 130 mg (0.219 mMol) (2R*.4S")-2-Ben2yl-1-(9-fluorenyl)-N-(4-chinolylmethyl)- 
N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 500 ul (0.500 mMol) IN Natronlauge in 1 ml Tetrahydrofuran und 1 ml 
Methanol umgesetzt Man erhalt die Titelverbindung 




(49 mg. 45%) als weissen Schaum. DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) R| = 0.26: FD-MS: M+ = 495. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(9-fluorenyl)-N-(4-chinoiylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 25a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R",4S')-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 138 mg (0.561 mMol) 9-Bromfluoren und 155 mg (1.12 mMol) Kaliumcarbonat in 2.5 
ml Aceton umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung (131 mg. 47%) als 6l. DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) 
R, = 0.43: FD-MS: M+ = 591. 
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Beispiel 52: (2R'.4S>2-8enzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(4'Chinolylmethyl)-N-methyl 4-piperidinamin 



Zur Losung von 150 mg (0.297 mMol) (2S*.4R>2-Benzyl-1-{3,5-dichIorben2oyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4- 
piperidinamin in 2 ml 1 .2-Dimethoxyathan werden bei 0*C 13.4 mg (0.446 mMol) einer 80%igen Suspen- 
5 sion von Natriumhydrld in Mineralol (mit Hexan aufgeschlemmt und abdekantiert) in einer Portion zugege- 
ben. Nach 10 Minuten bei 0*C lasst man 30 Minuten bei RT ruhren. kiihlt wieder auf 0*C ab und gibt 22 
m (0.357 mMol) Methyllodid dazu. Nun wird 96 Stunden bei RT gerOhrt. Man zleht das LSsungsmlttel am 
Rotationsverdampfer ab und chromatographiert den RGckstand mIt Toluol/Ethylacetat (1:1) an Kieselgel. 
Man erhalt die Titetverbindung 

10 



IS 



20 




(20 mg. 13%) als weissen Schaum. DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) R( = 0.45; FD-MS: M+ = 517. 519. 

26 Beispiel 53: (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolyimethyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-piperi- 
dinamin 

Analog Beispiel 16a werden 200 mg (0.396 mMol) (2S*,4R>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben20yl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-4-plperldinamin mit 66 ul (0.515 mMol) Cyclohexylisocyanat umgesetzt. Man erhSIt die Titelver- 
30 bindung 



35 



40 




als weisse Kristalle (165 mg, 66%) vom Schmelzpunkt 229 'C (Zersetzung). DC: Methylenchlo- 
45 rid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R, = 0.44, FD-MS: M+= 628. 630. 

Beispiel 54: (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperldina- 

min 

60 Analog Beispiel 16a werden 200 mg (0.396 mMol) (2S*,4R")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-4-piperidinamin mit 45 mg (0.377 mMol) Phenyl isocyanat umgesetzt. Man erhSIt die Titelverbin- 
dung 



55 
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als festen Ruckstand (129 mg, 52%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.42, 
FD-MS: = 622, 624. 

Beispiet 55: (2R',4S')-2-Benzyl-1'(3.5-d{chlorben2oyl)-N-(2-phenylethyO-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 0.130 g (0.231 mMol) (2R",4S*)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichIorben2oyl)-N-(2-pheny- 
lethyl)-N-trjfluoracetyl-4-pjperidinamin mit 0.035 g (0.923 mMol) Natrlumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt 
die Titelverbindung 




(0.101 g. 94%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0,34, FD-MS: M+ = 
466. 468. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) (2R*.4S>2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-N'(2'phenylethyi)'4-piperidlnamln 

Analog Beispiel 11a werden 1g (3.44 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidinamin mit 
1 ml (4.48 mMol) Phenylacetaldehyd, 0.433 g (6.89 mMol) Natriumcyanoborhydrid, 0.791 g (9.64 mMol) 
Natriumacetat und 434 ul EssigsMure zur Titelverbindung umgesetzt (805 mg, 60%). DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.35, FD-MS: M+= 394. 

b) (2R*.4S')-2-Benzyl-l-f-butyioxycarbonyl-N-(2-phenylethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2h werden 618 mg (1.57 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolyl- 
methyl)-4-prperidinamin mit 240 ii\ (1.72 mMol) TrifluoressigsSureanhydrid und 284 ul (2.04 mMol) 
Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 

als weissen Schaum (572 mg. 75%). DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) R, = 0.47. FD-MS: (M + H)+ = 491. 

c) (2R*.4S*)-2-Benzyl-N-(2-phenylethyl)-N-trifluoracetyl-4-pipertdinamin 

Analog Beispiel 38d werden 615 mg (1,25 mMol) (2R*.4S')-2-Benzyl-1-r-butyloxycarbonyl-N-(2-pheny- 
lethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 1.9 ml (25 mMol) Trifluoressigsaure umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung als dl (308 mg« 63%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R|=0.63, 
FD-MS: M+ = 390. 
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d) (2R\4$>2'Ben2yl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(2'phenylethyl)-N-trifluoracetyl-4-pipert^ 

Analog Beispiel 2a werden 189 mg (0.992 mMol) 3.5-Dichlorbenzoesaure zuerst mit 0.108 ml (1.49 
mMol) Thionylchlorld und anschliessend mit 155 mg (0.397 mMol) (2R',4S>2-Benzyl-N-(2-phenylethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-piperidinamjn und 166 ul (1.19 mMol) Triethylamin zur Titelverbindung umgesetzt (135 mg, 
60%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R, = 0,70, FD-MS: M+= 562, 564. 

Belspiei 56: (2R*,4S')-2>Benzyl-1-(3.5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 0.190 g (0.301 mMol) (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(3,5-bis-(trifluorm8thyl)-ben2oyl)-N- 
(2-phenylethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.046 g (1.21 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhSIt die Titelverbindung 




(0.123 g, 76%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc, Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.22, FD-MS: M+ = 
534. IR: 1630 cm-^ 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*.4S>2-Benzyl-1-(3.5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(2-phenylethyl)'N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 150 mg (0.384 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-N-(2-phenylethyl)-N-trifIuoracetyl-4- 

piperidinamin mit 93 mg (0.461 mMol) 3,5-Bis-(trifluormethyl)-ben208saure, 117 mg (0.461 mMol) Bis-(2- 
oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 118 ul (0.845 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung (191 mg, 79%) als 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) R|=0.79, 
FD-MS: M+ = 630. 

Beispiel 57: (2R*,4S'')-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-naphthoyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2a werden 142 mg (0.825 mMol) 2-Naphthoesaure zuerst mit 2 ml (27 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4- 
piperidinamin und 138 ul (0.991 mMol) Triethylamin zur Titelverbindung 




umgeseUt (272 mg, 96%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rt = 0.73. FD-MS: 
(M + H)+= 516. 518, 520. IR: 3420. 1625 cm-^ 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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a) (2R'.4S>2-Benzyl-4'piperidinazid 

Analog Beispiel 38d werden 15g (38.3 mMol) des Gemisches aus Beispiel 2e mit 70 ml Trifluoresslg- 
sSure umgesetzt. Man erhMIt die Titelverbindung (7.15 g. 87%) als 6\. DC: Methyienchlorid/Methanol/conc. 
Ammonlak (350:50:1) R, = 0.57. FD-MS: = 216. 

b) (2R*.4S>2'Benzyl-1 -(3.5-dichlorben2oyl)-4-piperidinazid 

Analog Beispiel 2a werden 6.62 g (34.7 mMol) 3,5-DichlorbenzoesSure zuerst mit 3.78 ml (52.0 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 3.0 g (13.9 mMol) (2R",4S>2-Benzyl-4-piperidinazid und 5.8 ml (41.6 
mMol) Triethylamin zur Titelverbindung umgesetzt (5.18 g, 96%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (2000:50:1) R, = 0.77, DCI-MS: (M + H)+ = 389. 391. 

c) (2R*.4S>2-Benzyl-1 -(3.5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2f werden 11.0 g (28.3 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-l-(3,5-dlchlorbenzoyl)-4-piperidinazid 
mit 10% Pd/C hydriert. Man erhSIt die Titelverbindung (8.76 g. 85%) als Ol. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) R| = 0.40. FD-MS: M+= 362. 364. 

Beispiel 58: (2R*,4S>2-Benzyl-1 -(3.5-dichlorben2oyl)-N-(3.5"dimethylbenzoyl)-4-piperidinamln 

Analog Beispiel 2a werden 124 mg (0.825 mMol) 3,5-Dimethylbenzoesaure zuerst mit 2 ml (27 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.550 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-4- 
piperidinamin und 138 ul (0.991 mMol) Triethylamin zum Produkt 




umgesetzt (200 mg, 73%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) R| = 0.61, FD-MS: 
(M + H)^^= 494. 496: IR: 3420. 1625 cm"! 

Beispiel 59: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(3.5-dichlorben2oyl)-N-(4-chinolylcarbonyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-l-(3,5-dlchlorbenzoyl)-4-plperidina- 
min mit 105 mg (0.660 mMol) Chinolln-4-carbonsaure, 168 mg (0.661 mMol) Bls-(2-oxo-3-oxazolidinyl)- 
phosphinsaurechlorid und 169 ul (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 
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(278 mg, 97%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.45, FD-MS: M+ = 
517. 519; IR: 3395. 1755. 1620 cm-^ 

Beispiel 60: (2R*.4S*)-2-Benzyi-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N'(3>indolylcarbonyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R*.4S>2-Ben2yl-1-(3.5-dich!orbenzoyl)-4-piperidina- 
min mit 106 mg (0.661 mMol) lndol-3-carbonsaure, 168 mg (0.661 mMol) Bls-(2-oxo-3-oxazoIldinyl)- 
phosphinsaurechlorid und 169 ul (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 



IS 




20 

(92 mg, 33%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Rt = 0.61, FD-MS: M+= 505, 
507; IR: 3450. 3260. 1770, 1635 crr\-\ 

Beispiel 61 : (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorben2oyl)-N-(2-indolylcarbonyl)-4-piperldlnamin 

25 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-4-piperidina- 
min mit 106 mg (0.661 mMol) lndol-2-carbonsaure, 168 mg (0.661 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxa2olidinyl)- 
phosphlnsaurechlorid und 169 ul (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhSIt die Titelverbindung 



35 




40 

(89 mg. 32%) als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 254 *C. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoni- 
ak (2000:50:1) R, = 0.56. FD-MS: M+= 505. 507; IR: 3430, 3290. 1625 cm^^ 

Beispiel 62: (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorben2oyl)-N-(5-methoxy-2-indolylcarbonyl)-4-plperidinamin 

45 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-4-piperidina- 
min mit 126 mg (0.661 mMol) 5-Methoxy-indol-2-carbonsaure. 168 mg (0.661 mMol) Bls-(2-oxo-3-oxa20lidi- 
nyl)-phosphinsaurechlorid und 169 ul (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 
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5 




(118 mg. 41%) als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 251 *C. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammo- 
niak (2000:50:1) R, = 0.81. FD-MS: M+= 535. 537; IR: 3440. 3280. 1625 cm-\ 

IS Beispiel 63: (2R".4S>2-Ben2y 1-1 -(3.5-dichlorbenzoy l)'N-(1 -naphthoyl)-4>piperidinamin 

Analog Beispiel 39a werden 150 mg (0.431 mMol) (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlchlorben2oyl)-4-piperidi- 
namin mit 75 ul (0.495 mMol) 1 -Naphthoy Ichlorld und 81 ul (0.578 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man 
erhgit die Titelverbindung 

20 



25 




(208 mg, 97%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.85, FD-MS: M+ = 
516. 518; IR: 3680. 3400. 1620 cm"!. 

35 Beispiel 64: (2R".4S>2-Benzyh1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(phenylacetyl)-4-piperidinamin 



Analog Beispiel 39a werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-4-piperidi- 
namln mit 88 ul (0.661 mMol) Phenylacetylchlorid und 108 ul (0.771 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man 
erhMIt die Titelverbindung 

40 




(127 mg. 48%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.56. 
65 FD-MS: M+ = 480, 482; IR: 3660, 3405, 1665. 1630 cm-^ 
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Beispiel 65: (2R'.4S>2-Benzyl-1 -(3>5-dichlorb9nzoyl)-N-(2-methoxyben2yl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R',4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-pip6ridlna- 
min mit 75 mg (0.551 mMol) 2-Methoxybenzaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol umgesetzt 
5 und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert. Man erhglt die 
Titelverbindung 



10 



15 




(170 mg, 64%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.66. 
20 FD-MS: M+= 482. 482. IR: 1620 cm'^ 

Beispiel 66: (2R*,4S*)-2-Benzyl'1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(3-(N>acetyl)-indolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-4-piperidina- 
25 min mit 113 mg (0.606 mMol) N-Acetylindol-3-carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol 
umgesetzt und anschliessend mit 31 mg (0.826 mMol) Natriumborhydrid in 3 ml Methanol reduziert. Man 
erhalt die Titelverbindung 



30 



35 




40 



(30 mg, 10%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.57, FD-MS: M+ = 
533. 535. IR: 1720, 1680. 1635 cxrr\ 



45 



50 



Beispiel 67: (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)'N-(2-benzo[b]furanylmethyl)-4-plperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidina- 
min mit 97 mg (0.661 mMol) Benzofuran-2-carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol 
umgesetzt und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert. Man 
erhalt die Titelverbindung 
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10 

(150 mg, 55%) als 01. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) Rt = 0.18. FD-MS: M+ = 
492. 494. IR:1630 crt\'\ 

Beispiel 68: (2R\4S>2-Benzyl-1-(3.5'dich!orbenzoyl)-N>[(3-methylbenzo[blthiophen-2-ylmethyl]-4-piperidi- 
IS namin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3.5-dlchlorbenzoyl)-4-piperidina- 
min mit 116 mg (0.661 mMol) 3-Methylbenzo[b]thiophen-2-carboxaIdehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 
ml Toluol umgesetzt und anschliessend mIt 22 mg (0.584 mMol) Natrlumborhydrid in 2 ml Methanol 
20 reduziert. Man erhalt die TItelverbindung 



25 



30 




(75 mg, 25%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) Rf = 0.38. 
FD-MS: M+= 522. 524. IR: 1630 cm'^ 

35 

Beispiel 69: (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(5-methoxyindol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-4-piperldina- 
min mit 116 mg (0.661 mMol) 5-Methoxyindol-3-carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol 
40 umgesetzt und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natrlumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert. Man 
erhSIt die TItelverbindung 




(98 mg. 34%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.42, 
FD-MS: M+= 521. 523. IR: 3460. 1630 cm'^ 
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Beispiel 70: (2R'.4$>2-Benzyl-1 ■(3.5-dichiorbenzoyl)-N-(3HndolylmethylH«pipericlinamin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R".4S>2-Ben2yl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-4-pip8ridina- 
min mit 80 mg (0.551 mMol) lndol-3-carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol umgesetzt 
5 und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert. Man erhSIt die 
Titelverbindung 




(75 mg. 28%) als welssen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (400:50:1) Rf = 0.49, FD- 
MS: M+= 491. 493. IB: 3460. 1630 cm-^ 

20 

Beispiel 71 : (2R',4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 16a werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*.4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidi- 
namin mit 85 mg (0.716 mMol) Phenylisocyanat umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 

25 



30 



35 




als weissen Schaum (160 mg. 60%). DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) R, = 0.40. FD-MS: M+= 481. 483; IR: 1600 
40 - 1690 cm~^ 

Beispiel 72: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(3.5-dichlorbenzoyl)'N-diphenylmethyl-4-piperidinamin 

Die Losung von 200 mg (0.551 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperldinamin und 110 
45 mg (0.606 mMol) Benzophenon in 5 ml Toluol wird 18 Stunden am Ruckfluss gehalten. Danach engt man 
am Rotationsverdampfer ein. lost das Reaktionsgemisch in 3 ml Methanol und fOgt bei RT 69 mg (1.10 
mMol) Natriumcyanoborhydrid dazu. Mit 80 ul Essigsaure wird das Reaktionsgemisch auf pH = 5 gestellt 
und 68 Stunden bei RT geruhrt. Man erhalt die Titelverbindung 

so 
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5 



10 




als weissen Schaum (120 mg. 41%). DC: Toluol/Ethylacetat (7:3) Rf = 0.79. FD-MS: M+= 528, 530; IR: 1630 
75 cm~\ 

Beispiel 73: (2R^4S>2-Benzyl-1^(3.5•dichlorbenzoyl)-N-(3.4'dihydro-2H-1-benzopyran-2-carbonyl)-4■p^peri- 
dinamin 

20 Zur L5sung von 108 mg (0.606 mMol) 3.4-Dihydro-2H-1-benzopyran-2-carbonsaure In 3 ml Tetrahydro- 
furan gibt man bel 0*C 125 mg (0.606 mMol) N,N*-DlcyclohexyIcarbodilmid, ruhrt das Reaktionsgemisch 
eine Stunde und fugt 177 u\ (1.27 mMol) Triethylamin und 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5- 
dichlorbenzoyl)-4-piperidinamin dazu. Man lasst auf RT erwarmen und ruhrt 16 Stunden bel dieser 
Temperatur. Man engt am Rotationsverdampfer ein, schlemmt den Ruckstand in Methyienchlorid/Ether (1:1) 

25 auf und filtriert die welsse Suspension ab. Nach Einengen am Rotationsverdampfer wird das Reaktionsge- 
misch in Methylenchlorid aufgenommen, zweimal mit 10% Zitronensaure, einmal mit Wasser, einmal mit 2N 
Natronlauge und einmal mit Sole gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdamp- 
fer eingedampft. Das gelbe 01 wird mit Toluol/Ethylacetat (7:3) an Kieselgel chromatographiert. Man erh^lt 
das Diastereomerengemisch der Titelverbindung 

30 



35 



40 




als weissen Schaum (69 mg, 24%). DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) Rt = 0.56. FD-MS: M+= 522. 524; IR: 3410. 
1675. 1630 ctrr\ 

45 

Beispiel 74: (2R*.4S>2-Benzyl-1 -(4-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidlnamin 

Analog Beispiel 2 werden 0.175 g (0.321 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.047 g (1.25 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt 
50 die Titelverbindung 
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(0.100 g. 69%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.21, 
FD-MS: M+= 465; IR: 1620 cm-^ 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R\4S>2-Ben2yl-1-(4-methoxybenzoyl)'N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyi-4-piperidinamin 

Analog Beisplel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R^4S^-2-Benzyl-N-(4-chinolylmetl^yl)-N-trifluorace- 

tyl-1-piperidinamin mit 85 mg (0.562 mMol) p-Anissaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)- 
phosphinsaurechlorid und 91 ul (0.655 mMo)) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung (170 
mg. 65%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.37, FD- 
MS: M+= 561. 

Beispiel 75 : 

In anatoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 74 beschrieben kann man femer herstellen: 
(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dim0thylbenzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperidlnamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-phenylpropyl)4-pjp8ridinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin: 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-m6thoxyphenyl)ethyl]-4-pjperidinamin; 
(2R,4S)-2-B0nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlm0thylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin: 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluormethylpheny!)ethyl]-4-piperidinamin; 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5<limethylbenzoyl)-N-[2-(2-trlfluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-thfluormethylphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
(2S.4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)-4-pip0ridinamjn; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 
(2R.4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb0nzoyl)-N-[2-(3-trlfluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidlnamln; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoy!)-N-[3-(3-trlfluormethylphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluormethylbenzyl)4-piperidinamin: 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trlfluormethylphenyl)0thyl]-4-pjperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluormethylphenyl)propylH-piperidinamin: 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluormethylph8nyl)propyl]-4-piperldinamin; 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben20yl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamln; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamln; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1*(3,5-dimethylbenzoyt)-N-[2-(2.3-dimethoxyphenyl)ethylH-pipendinamin; 
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(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dlmethoxyphenyl)ethyI]-4-piperidlnami 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(2.3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-plperidinamln 

(2S,4S)-2-Benzyi-1-(3.5Kllmethylbenzoyl)-N-[3-(2.3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperjdinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamln: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethy!H-pjp8ridinannin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5<Jlmethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamm 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dinriethoxybenzyl)-4-piperldinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5<Iimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2.5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-[2-(2.5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinam 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylb0nzoyl)-N-[3-(2.5-dlmethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1H3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propyl]4-piperidinami^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyIben2oyl)-N-(2,6-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-djmethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxybenzyl)-4-plperidinamln; 

(2R,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-t2-(2.6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<iimethylbenzoyl)-N-[3-(2.6-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperldinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy1)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperldjnam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(2>methylendioxyb8nzyl)-4-piperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methyl8ndjoxybenzyl)-4-piperidlnarTiln; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylendioxyphenyl)ethylH-piperW 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylendioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2.3-methylendioxyphenyl)propyl]-4-pipendinamin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-djm8thy!b8nzoyl)-N-[3-(2,3-methylendioxyphenyl)propyl]-4-piperldlnami 

(2R,4S)-2-BenzylO-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-m8thylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-B8nzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-m8thylendioxyb8nzyl)-4-pip8ridinannin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-[2-{2,4-methylendioxyphenyl)ethylH-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-B8nzyl-1-{3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4'methyl8ndioxyph8nyl)8thyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-B8nzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-m8thylendioxyphenyl)propyl]-4-piperldinami^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-methylendioxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(indol-2-ylm8thylH-piperidinannin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinannin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indoI-3-ylm8thyl)-4-pip8rjdinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3.5-dimethyIbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethylH-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinarnin; 

{2R,4S)-2-BenzyM-(3.5-dimethylb8nzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2'Chlorph8nyl)8thylH-piperidinarnin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-djmethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-plperidinamin; 

(2R.4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorph0nyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5Klimethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-pip8ridinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dinn0thylb8n2oyl)-N-(3-chlorb8nzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dim8thylb8nzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorph8nyl)8thyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-{3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-chlorb8nzyl)-4-pip8rldinamln: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorb8nzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-l2-(4-chlorphenyl)ethyI]-4-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-BenzylM-(3.5-dimethylb8nzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propylH-pip8rldinamin; 

(2S,4S)-2-B8nzyl-1-(3.5-d}methylb8nzoyl)-N-[3-(4-chlorph8nyl)propylH-piperldinamin; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dlmethylben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-y!methyl)-4-piperidinamin: 



61 



EP 0 532 456 B1 



(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinam 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3.4-ethylendioxybenzyl)-4-pjperldlnamln^ 

(2S,4S)-2-BenzylO-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(3.4-ethylendioxyben2yl)-4-piperidlnamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamln; 

(2R.4S)-2-B0nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-pjperldjnamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yI-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidln 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrinuormethylben2oyl)-N-(lndol-2-ylmethyl)-4-piperldlnamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrlfluormethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin: 

(2S.4S)-2-BenzyI-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(jndol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-{chinonn-2-y(methyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Ben2ylO-(3.5-ditrifluormethylben2oyl)-N-(chinoiin-2-ylmethyl)-4-piperldinam 

{2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethyIb8nzoyl)-N-{chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinam 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-{3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-{chinoljn-3-ylmethyl)-4-plperidinamin: 

(2R,4S)-2-BenzylO-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidjnamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyl)-N-[2-(2<hlorphenyl)ethylH-piperidlnamin 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(2<hlorphenyl)ethyl]-4-pip8ridinamln 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperjdinamin; 

(2S,4S)-2-BenzylO-(3.5-ditrlfIuormethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamln: 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chIorphenyl)ethylH-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dltrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylH-pipen 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethyIbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-plperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyt-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-BenzylO-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperldlnamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethylH-^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dltrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinam 

{2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidi^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(4-ch!orphenyl)propy)]-4-piperidinannin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrlfluormethyIbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-pipen 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinaml^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dltrifluormethyIbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperldin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dltrifluormethylben2oyl)-N-{3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidjnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperldlnamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamjn; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(lndol-3-ylmethyl)-4-piperidinamjn; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolln-2-ylmethyl)-4-plperidinamin: 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chlnolln-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidlnamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-l-(3.5-dlch!orbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperldinamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-djchlorbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-plperldinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlchIorbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-plperidlnamin: 

{2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(2<:hlorphenyl)ethylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-BenzylO-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-plperidinamin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin: 

(2S.4S)-2-BenzylO-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-pip9"dinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-chlorbenzylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3>dichlorbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperjdinamin; 

(2S,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-plperidlnamin; 

(2R,4S)-2-BenzyI-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidlnamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-plperidinamin; 
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(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dich!orben2oyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethylH-piperidinannin: 

(2R,4S)-2-Ben2ylO-(3.5-dlchlorben2oyl)-N-[3-(4<hlorphenyl)propylH-p>P©ndinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yIO-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-(4-chlorphenyl)propylH-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yIO-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperW 

(2S,4S)-2-Ben2ylO-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben20yl)-N-(3,4-ethylendioxyben2yl)-4-piperidinannjn; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(3.4-ethylendioxybenzylH-P'P©''W'nan^ifil 

{2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(indol-2-ylmethy!H-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N<indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamln; 

{2R,4S)-2-Ben2ylM-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(indol-3-ylrTiethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(chlnolin-2-ylmethyl)-4-piperidlnamin 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben20yl)-N-(chinoIin-2-ylmethyl)-4-piperidinamln; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidlnamin: 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethoxyben2oyl)-N-(2-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Ben2ylO-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(2-chlorben2yl)-4-piperidinarnin; 

(2R,4S)-2-Ben2ylO-(3.5-dimethoxyben2oyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylH-piperidinamin: 

(2S.4S)-2-Ben2yl-l-{3.5-dimethoxyben2oyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinarnin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-djmethoxyben2oyl)-N-(3-chIorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethoxyben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethylH-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinam^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-pipendinamin; 

(2S,4S)'2-Ben2yl-1-{3,5-dlmethoxyben2oyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

{2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-pjperidjnamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(4-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-djmethoxyben2oyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperldlnamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben20yl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-djmethoxyben2oyl)-N-[3-{4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyb6n2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1 -(3,5-dlmethoxyben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -ylmethyl)-4-piperidi namin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dinnethoxyben2oyl)-N-(3,4-ethylendioxyben2yl)-4-piperidinamin und 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-{3,4-ethylendioxyben2yl)-4-piperidinamin. 

Beispiel 76 : (2R.4S)- und (2R.4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin- 
dihydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 1.26 g (3.9 mMol) (2R,4R/S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben- 
2oyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R,4S)-Dlastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von insgesamt 
2.26 g (14.4 mMol) Chinolin>4-carboxaldehyd ein Gemisch der Hydrochloride der beiden diastereomeren 
Titelverbindungen. 
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DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (90:9:1) 
Diastereomer A (2R.4R): R, = 0.5 , MS: M+ = 463 

Diastereomer B (2R.4S): R, = 0.45, MS: M+= 463. Smp. 144-145* . +25" (c = 0.94 in Ethanol) 

Diese werden gelost in Essigester mit etherischer HC)-L3sung behandelt , wobei man das Dihydrochiorid 
der Titelverbindung erhalt. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Amnnoniak (90:9:1) 

Diastereomer A (2R,4R): Rf = 0.5. Smp. 172-174*, [a]D= -55.7* {c = 1, Ethanol) 
Diastereomer B (2R,4S): Rf = 0.45, Smp. 174-1 76 *, [«]□= +18* (c = 1. Ethanol) 

Beispiel 77 : (2S,4R) und (2S,4S)-2-Benzyl-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethy l)-4-pfperidinamin-hydro- 

chlorld 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 1.87 g (5.8 mMol) (2S,4R/S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben- 
zoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2S,4S)- und ca 30% (2S,4R)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von Phenylace- 
taldehyd die Hydrochloride der beiden diastereomeren Titelverbindungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol (98:2) 

Diastereomer A (28,48): R|= 0.16. Smp. 250-251 'C. [o]d= +56.2* (c= 0.980,Methanol). MS: M+= 426 

(freie Base). 

Diastereomer B (2S.4R): Rf= 0.06. Smp. 250 'C (Zersetzung). [a]D= -29.7* (c= 0.768. Methanol). MS: 
M+ = 426 (freie Base). 

Beispiel 78 : (2R.4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chinolyimethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 511 mg (1.59 mMol) (2R,4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-4-piperidinamin unter Verwendung von Chinolin-3-carbaldehyd die Titelverbindung durch Kristalli- 
sation aus Hexan/Ethylacetat (1:1) in Form farbloser Kristalle. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1) 

R,= 0.5. Smp. 91-93 'C. MS: M+= 463 (freie Base). ta]D= +0.7* (c = 1.09, Methanol) 

Beispiel 79 : (2R.4S)-2-BenzyM'(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chinolylmethyl)-4-piperidinamin-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 541 mg (1.68 mMol) (2R,4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-4-piperidinamin unter Verwendung von Chinolin-2-carbaldehyd die Titelverbindung. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1) 

Ri = 0.5, Zersetzungspunkt: ab IIO'C, MS: M^= 463 (freie Base), [a]D= +4.8- (c = 1.105, Methanol) 

Beispiel 80 : (2R.4S)- und (2R.4R)-2-Benzy 1-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-benzy l-4-piperidinamin-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 0.748 g (2.32m Mol) (2R.4R/S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-4-piperidinamin. erhalten als Gemisch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R,4S)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemass Beispiel elb. und unter Verwendung von Benzaldehyd 
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die Hydrochloride der beiden diastereomeren Titelverbindungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (95:4.5:0.5) 

Diastereomer A (2R.4R): R,= 0.45, Smp. 244-246 'C. [o]d= -50.4 • (c= 0.979.Chloroform). IVIS: IVI+= 412 
(freie Base). 

Diastereomer B (2R,4S): R| = 0.33, amorph. 

[a]D= +7.9* (c = 1.0, Chloroform). MS: M+= 412 (freie Base). 

Beispiel 81 : (2S.4R)- und (2S,4S)-2-Ben2yl-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamin-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 4.5 g (l3.95mMol) (2S,4R/S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben- 
zoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2S,4S)- und ca 30% (2S,4R)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandlmethylsulfid gemSss Beispiel e1b, und unter Verwendung von Benzaldehyd 
die Hydrochloride der beiden diastereomeren Titelverbindungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (95:4.5:0.5) 

Diastereomer A (2S,4S): Rf= 0.45. Smp. 246-247 -C, [a]D= +51.2' (c= 0.672.Chloroform). MS: M+= 412 
(freie Base). 

Diastereomer B (2S.4R): Rt = 0.33, amorph. 

[a]D= -7.7* (c = 0.784. Chloroform). MS: M+= 412 (freie Base). 

Beispiel 82 : (2R , 4S)- und (2R , 4R)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-pyridylmethyl)-4-piperidinamin-dih- 
ydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von lOOmg (0.279 mMol) (2R,4R/S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethyl- 
benzoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R.4S)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandlmethylsulfid gemass Beispiel e1b, und unter Verwendung von Pyridin-4- 
carbaldehyd die beiden diastereomeren Titelverbindungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1) 
Diastereomer A (2R,4R): R,= 0.68, ab 142'C Zersetzung, 
ta]D= -57.3' (c= 0.508. Ethanol), MS: M+= 413 (freie Base). 
Diastereomer B (2R.4S): Rf= 0.44, ab 145'C Zersetzung. 
[a]D= +23.0' (c= 0.300, Ethanol). MS: M+= 413 (freie Base). 

Beispiel 83 : (2R , 4S)- und (2R . 4R)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-piperidinamin-dih- 
ydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von lOOmg (0.279 mMol) (2R,4R/S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethyI- 
benzoyl)-4-piperidlnamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R,4S)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandlmethylsulfid gemSss Beispiel elb, und unter Verwendung von Pyridin-3- 
carbaldehyd die beiden diastereomeren Titelverbindungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1) 
Diastereomer A (2R,4R): Rf = 0.68, ab 105*C Zersetzung, 
[a]D= -52.6 • (c= 1.06, Ethanol), MS: M+= 413 (freie Base). 
Diastereomer B (2R,4S): Rf= 0.44. ab 105*C Zersetzung. 
[of]D= +22.6- (c= 1.03. Ethanol). MS: M+= 413 (freie Base). 

Beispiel 84 : (2S.4R) und (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 12.1g (37.5mMol) (2S.4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2S,4S)- und ca 30% (2S,4R)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandlmethylsulfid gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von Chinolin-4- 
carbaldehyd die beiden diastereomeren Titelverbindungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1) 

Diastereomer A (2S.4R): R| = 0.59 ,Smp.144-145*C (freie Base) la]o= -25.1 * (c= 1.0. Ethanol). MS: M+ = 
463 (freie Base) 
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Beispiel 85 : (2R*,4SM 'R*)-N-Benzyi-1 -(3.5-dimethylb9n2oyl)-2-(1 '-hydfOxy-1 '-ben2yl)-4-piperidinannin (Dia- 
stereomer A) und (2R*,4RM 'R>N-Benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-2'(1 '«hydroxy-1 '-phenyl-methyl)-4"piperi- 
dinamin (Diastereomer B) 




A B 



Eine Losung vom 400 mg (1.18 mMol) (2R*,1'R*-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-4- 
piperidon und 139 mg (1.3 mMol) Benzylamin in Toluol/Hexan wird unter azeotroper Entfemung von Wasser 
18 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wird unter vermindertem Druck eingeengt und 
das zurQckbleibende 6l in Methanol aufgenommen, bei 0 bis 5 • mit 111 mg Natriumcyanoborhydrld (85 % 
in Mineralol) versetzt und 4 Stunden bei 25* geruhrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck 
abgezogen und das Rohprodukt in einem Gemisch von EssigsSureethylester und 10 %-iger Natriumcarbo- 
natlosung aufgenommen. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingedampft. Chromatographie an Silicagel mit EssigsSureethylester als Laufmittel 
ergibt die beiden Titelverbindungen; TLC (Essigsaureethylester): 
Diastereomer A: Rf = 0.28; Smp. 159-160* 
Diastereomer B: Rf = 0.09; Smp. 190-192'. 

Das Ausgangsmaterial kann folgendermassen hergestelit werden: 

a) 1-tert.-Butoxycarbonyl-4-piperidon-ethylenketal 

Zu einer Losung von 14.3 g 4-Piperidonethylenketal in 100 ml Toluol werden unter RUhren bei 0 bis 5* 
langsam 26.1 g DItertiarbutyldicarbonat, gelost in 20 ml Toluol zugegeben. Man lasst 2 Stunden bei 
Raumtemperatur ruhren und dampft dann unter vermindertem Druck ein und destilliert unter vermindertem 
Druck. Man erhalt 22.2 g der Titelverbindung, Sdp. 83-85 • (0.2 Torr). TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 
1:3): R,= 0.20. 

b) (2RM 'R*)-1-tert.-Butoxycarbonyl-2-(1 '-hydroxy-1 '-phenyl-methyl)-4-piperidonethylenketal (Diastereomer 
A) und (2RM 'S*)-1 -tert.-Butoxycarbony l-2-(1 '-hydroxy-1 '-phenyl-methyl)-4-piperidonethylenketal(Dlastereo- 
mer B) 

24.3 g ( lOOmMol) 1-tert.-Butoxycarbonyl-4-piperidonethylenketal und 32.8 ml Tetramethylethylendiamin 
werden in 100 ml Diethylether gelost, auf -70* gekuhit und langsam mit 87.5 ml (120 mMol) einer Losung 
von Sekundarbutyllithium (1.4-molare Losung in Cyclohexan/lsopentan) versetzt. Man lasst 4 Stunden bei 
-70* nachruhren, ftigt dann in einem Guss 12.72 g (120 mMol) Benzaldehyd hinzu und lasst auf 0* 
erwslrmen. Das Reaktionsgemisch wird mit gesattlgter Ammoniumchloridlosung versetzt und mit Essigsau- 
reethylester ausgeschOttelt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit gesattlgter Kochsalzlosung gewa- 
schen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Chromatographie an 
Silicagel mit EssigsSureethylester als Laufmittel ergibt 12.2 g an Diastereomer A und 21.6 g an Diastereo- 
mer B der Titelverbindung. TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): 
Diastereomer A (2R*.1'R"): Rt= 0.43, Smp. 133-134* 
Diastereomer B (2RM'S*): R|= 0.34. Smp. 114-116* 
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c) 2'(1 '-Hydroxy-I '-pheny l-methyl)-4-piperidon 

Eine Suspension von 2.6 g (7.44 mMol)(2R*.rR>1-tert.-Butoxycarbonyl-2-(r-hydroxy-V-phenyl-me- 
thylH-piperidonethylenketal in 30 nnl 6N Salzsaure wird 1 Stunde auf 60' erhitzt, dann abgekUhIt, mit 
Natriumcarbonat neutralisiert und mit Essigsaureethylester ausgeschuttelt. Die organische Phase wird uber 
Natriumsulfat getrocknet und unter vernnindertem Druck eingedampft. Man erhMH die Titelverbindung vom 
Smp. 124-126*; R(= 0.26 (Methylenchlorid/MethanoI/25 %-ige wassrige Ammoniakldsung, 90:9.5:0.5). 

d) (2R*,1 'R>1 -(3,5-Dimethy Ibenzoy l)-2-(1 '-hydroxy-1 '-phenyl-methy l)-4-piperidon 




Das wie vorstehend unter c) beschrieben alhltene rohe 2-(V-Hydroxy-1'-phenyl-methyl)-4-piperidon wird in 
einem Genr)isch von 20 ml Dichlormethan und 20 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung aufge- 
nommen, unter ROhren auf 0-5* gekGhIt und innerhalb von 1.5 Stunden tropfenwelse mit 1.5 g (8.9 mMol) 
3,5-Dlmethylbenzoylchlorid versetzt. Man lasst 1 Stunde nachruhren. verdunnt mit Essigsaureethylester, 
wascht nacheinander mit 1N-HCI und gesattigter Kochsalzlosung, trocknet uber Natriumsulfat und dampft 
unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Die Titelverbindung kann durch Chromatographie an Silicagel 
mit EssigsSureethylester/Hexan (1:1) ais Laufmittel gereinigt werden. TLC (EssigsSureethylester/Hexan; 
1:1): R,= 0.19. FD-MS: M + = 338. 

In analoger Weise wie vorstehend unter b), c) und d) beschrieben kann man auch die nachtehenden 
Verbindungen herstellen: 

(2RM'R>1-(3,5-Bistrlfluormethylbenzoyl)-2-{V-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methyl}-4-plperidon, TLC (Essige- 

ster/Hexan; 1:1): R, = 0.35; FD-MS: 479,481; 

(2R*,1 'R>1 -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(3.4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperidon, TLC- 
(Essigester/Hexan;1:1): R|= 0.16. Smp.: 222-223 

(2RM 'S>1 -(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon 

(2RM 'R")-1 ■(3,5-Blstrifluormethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperidon 

(2RM 'R>1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(4-methoxyphenyl)methyll}-4-piperidon 

(2R*,1 'S*)-1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-{4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon 

(2R*,l'R*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon 

(2R*,1 'S^-l -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon 

(2RM'R")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-l'-(4-trifluormethyIphenyl)methyl}-4-piperidon 

(2R*,rS>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-trifluormethyIphenyl)methyl}-4-piperidon 

(2RM 'R>1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)methyl}-4-piperidon und 

(2RM 'Sy^ -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)-methyl}-4-piperidon. 
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Beispiel 86: (2R*.4S*,1 'R>2-(1 '-Hydroxy-1 '-phenyl-methyQ-l -(3.5-dimethylbenzoyi)-N-(4-chinolylm9thyl)-4-pi' 
peridinamin (Diastereomer A) und (2R^4R^1'R>1'(3.5•dimethylbenzoyl)-2•(1'-hydroxy'1'-phenyl-methyl)■•N' 

(4'Chinolylmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer B) 





B 



Die Titelverblndung kann in analoger Weise wie in Beispiel 85 beschrieben ausgehend von 4- 
Chinolinmethylamin hergestellt werden. Sie wird durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaure- 
ethy tester und Essigsaureethyiester/Methanol (50:1) als Laufmittei in die Diastereomeren aufgetrennt und 
25 gerelnigt. TLC (Essigsaureethylester): 

Diastereomer A (2R*.4SM'R*): Rf = 0.08. FD-MS: M+ =479 
Diastereomer B (2R*,4RM 'R*): Rf = 0.01, FD-MS: M+ =479 

Beispiel 87 : (2R*.4S*,VS>1-(3.5-Dimethyibenzoyl)-2-(1 '-hydroxy-1 '-phenyl-methyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-pi- 
30 peridinamin (Diastereonner A) und (2R',4R*,1'S>1-(3,5-Dimethyl-benzoyi)-2-(V-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-N- 
(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamln (Diastereomer B) 
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Die Titelverblndung kann in analoger Weise wIe In Beispiel 85 beschrieben ausgehend von 420 mg 
(1 .24 mMol) (2R*,1 'S*)-! -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1 '-hydroxy-1 *-phenyl-methyl)-4-chinolylmethylamin herge- 
stellt werden. Sie wird durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaureethylester und Dichlorme- 
than/Methanoi/35%-ige Ammoniakl5sung (95:4.5:0.5) als Laufmittei in die Diastereomeren aufgetrennt und 
gereinlgt. TLC (Essigsaureethylester): 
Diastereomer A (2R*,4SM'S*): R, = 0.08. FD-MS: M+ =479 
Diastereomer B (2R*,4RM 'S*): R, = 0.01, FD-MS: M+ =479 
Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestellt werden: 
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a) (2R^1'$>1-(3,5•Dimethylbenzoyl)-2-(V-hydroxyO'-phenyl-methylH■p^peridQn 



Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiei 1c beschrieben aus 860 mg ( 2.46 mMol) 
(2RM 'S")-1 -tert.-ButoxycarbonyI-2-(1 '-hydroxy-1 '-pheny (-methyl)-4-pipeiidonethylenketal (Beispiei 1 b) her- 
5 gestellt und durch Saulenchronnatographie an Sllicagel mit Essigsaureethylester/Hexan (2:3) als Laufmlttel 
gereinigt werden. TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): R| = 0.24; FD-MS: M+ = 337. 

Beispiei 88 : (2R^4S^rR>2-{r-HydroxyO'-(4-chlorphenyl)methyl}'1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-4-piperidinamin (Diastereomer A) und (2R*.4RM 'RQ-I -(3,5-dimethylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4- 
10 chlorphenyl)methyl}-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer B) 



15 



20 




30 Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiei 1 aus 310 mg (0.833 mMol) (2R*,1'R*)-1-{3,5- 
Dimethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-V-(4-chIorphenyI)methyl}-4-piperidon und 145 mg (0.92 mMol) 4-Chinolyl- 
methylamin hergestelit und durch Saulenchromatographie an Silicagel mit EssigsSureethylester/lsopropanol 
(95:5 - 90:10) als Laufmlttel aufgetrennt und gereinigt werden. TLC (Dlchlormethan/Methanol/25 %-ige 
Ammoniaklosung (90:9.5:0.5) 

35 Diastereomer A (2R",4SM'R*): Rf = 0.47. FD-MS: (M + 1)+ = 514 
Diastereomer B (2R*,4R*,rR*): R, = 0.35, FD-MS: M+ =513 
Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestelit werden: 

a) (2RM'R*)-1-tert.-Butoxycarbonyl-2-{l '-hydroxy- V-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidonethylenketal (Diaste- 
40 reomer A) und (2RM'S')-1-tert.-Butoxycarbonyl-2-{1 '-hydroxy-1 '•(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidonethylen- 
ketal (Diastereomer B) 

Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiei lb beschrieben ausgehend von 4- 
Chiorbenzaldehyd hergestelit. durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaureethylester/Hexan 
45 (1:3) als Laufmlttel aufgetrennt und gereinigt werden sowie aus Essigsaureethylester/Hexan kristallisiert 
werden. TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): 
Diastereomer A (2R*,1'R*): Rf = 0.44. Smp. 129-130' 
Diastereomer B (2RM'S*): Rf = 0.35, Smp. 160-161 * 

50 b) (2R*,1 'R*)-1 -(3;5-Dimethyibenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon 

Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiei 1c beschrieben hergestelit werden und 
kristallisiert aus Essigsaureethylester. Smp. 222-225*; TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1.1): Rt 0.17 

55 
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Beispiel 89 : (2R'.4S'.1 •S>1 -(3.5-Dimethylb8n2oyl)'2-{1 '-hydroxy-l '-(4-chlorph9nyi)-methyl}-N-(4-chinolyl- 
methyl)-4'piperidinamin (Diastereomer A) und (2R',4R'.rS>1'(3.5-Dimethylbenzovl)-2-f 1'-hydroxy'1'-(4- 
chlorphenyl)methyl}-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer B) 



10 
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20 
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Die Titelverblndung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1 ausgehend von (2R*,VS>1-(3,5- 
25 Dimethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-V-(4-chlorphenyl)methyl}-4-plperidon als Ausgangsmaterial hergestellt und 

durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Dichlormethan/Methanol/25 %-ige AmmoniaklSsung 

(95:4.5:0.5) als Laufmittel aufgetrennt und gereinigt warden. TLC (Essigsaure): 

Diastereomer A (2R*.4SM'S*): Rf = 0.24. FD-MS: M+ =514 

Diastereomer B (2R*.4RM'S*): R| = 0.06. FD-MS: M+ =514 
30 Das Ausgangsmaterial kann beispielswelse wie folgt hergestellt werden: 

a) (2RM 'S')1 -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '•(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon 

Die Titelverblndung wird in analoger Weise wie in Beispiel 1c beschrieben ausgehend von (2R*,1'S*)-1- 
35 tert.-Butoxycarbonyl-2-{1 '-hydroxy-1 •-(4-ch!orphenyl)methyl}-4-piperidonethylenketal (Beispiel 4a, Diastereo- 
mer B) hergestellt. Smp. 195-197* ; TLC (EssigsSureethylester/Hexan; 1:1): Rf = 0.26 

Beispiel 90 : (2R".4SM*S>1-(3.5-Djmethylben2oyl)-2-{1'-hydroxy-r-(3.4-dichlorphenyl)-methyl}-N-(4-chino- 
iylmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer A) und (2R*,4R\1'S*)-1-(3,5-djmethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3.4- 
40 dichlorphenyl)-methyl}-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer B) 



45 
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Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben ausgehend von (2RM'S>1- 
(3,5-Dlmethylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy- V-(3,4-dichlorphenyl)nnethyl}-4-piperidon hergestelit und durch Saulen- 
chromatographie an Silicagel mit Dichlormethan/Methanoi/25 %-ige Ammoniaklosung (93:6.5:0.5) als Lauf- 
mittel aufgetrennt. TLC (Djchlornaethan/MethanoI/25 %-ige Ammoniaklosung; 90:9.5:0.5): 
Diastereomer A (2R*,4S'.rS'): R| = 0.38; Smp. 138-140* 
Diastereomer B (2R",4R*,1'S*): R, = 0.22; Smp. 188-1 90* 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestelit werden. 

a) (2R*.VR*)-1-tert.-Butoxycarbonyl'2-{1'-hydroxy-1'-(3.4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperidonethylenketal (Dia- 
stereomer A) und (2R',1 'S")-1 -tert.-Butoxycarbonyl-2-{1 '-hydroxy-l '-(3,4-dichlorphenyl)methyl>-4-piperido- 
nethylenketal (Diastereomer B) 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel lb beschrieben ausgehend von 3,4- 
Dichlorbenzaldehyd statt Benzaldehyd erhalten. Die Diastereomeren werden durch Saulenchromatographie 
an Silicagel mit Essigsaureethylester/Hexan (1:3) als Laufmittel aufgetrennt und aus EssigsSureethyle- 
ster/Hexan kristallisiert. TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): 

Diastereomer A (2RM'R*): R, = 0.57, IR-Spektrum (Methylenchlorid): 3700-3300. 1680 cm'^ 
Diastereomer B (2R*,rS'): Rf = 0.48. Smp. 160-162* 

b) (2R*,1 'S>1 -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(1 '-hydroxy-1 '-(3.4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperldon 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 1c aus (2R*,1'S*)-1-tert.-Butoxycarbonyl-2- 
{1 '-hydroxy-l '-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-4-pjperidonethylenketal hergestelit und aus Essigsaureethyle- 
ster/Hexan kristallisiert; Smp. 152-152.5"; TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1). Rf = 0.24 

Beispiel 91 : (2R*,4S*)-N-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-4-piperidinamin 

Bine Losung von 30 mg (2R",4R',rR*)-N-Benzyl-N-trifluoracetyl-1-(3.5-dimethylben2oyI)-2-benzoyl-4- 
piperidinamin In 5 ml Methanol und 1 ml 5N Natriumhydroxidl5sung wird 10 Minuten auf 60' erhitzt. Man 
lasst auf Raumtemperatur abkuhlen, verdunnt mit 10%-iger wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung und 
schuttelt zweimal mit Dichlormethan aus. Die organischen Phasen werden vereinigt, uber Natriumsulfat 
getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Die Titelverbindung der Formel 



wird durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaureethylester als Laufmittel erhalten. TLC 
(Essigsaureethylester): R, = 0.17; IR-Spektrum (Methylenchlorid): 1685, 1625, 1500 cm~\ 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen erhalten werden: 

a) (2R*.4RM'R*)-N-Benzyl-N-trifluoracetyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-2-benzoyl-4-piperidinamin 

Eine Losung von 80 mg (0.19 mMol) (2R*.4RM'R>N-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-r- 
phenyl-methyl)-4-pip6ridinamin (Beispiel 1. Diastereomer B) in 1 ml Pyrldin wird bei 0* mit 0.167 ml 
Trifluoracetanhydrid versetzt und 2 Stunden bei 0* geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Diethylether 
und Wasser verdunnt und in die Phasen getrennt. Die organische Phase wird mit 4N Salzsaure und 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur 
Trockne eingedampft. Das Rohprodukt wird zur Entfernung zweifach trifluoracetylierter Nebenprodukte in 3 
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ml Ethanol und 0.5 ml Triethylamin auf 55 • erhitzt und erneut unter vermlndertem Druck eingedampft. Der 
ROckstand wird in 3 ml Dichlormethan, enthaltend 3A Molekularsleb aufgenommen und mit 5 mg Tetrapro- 
pylammoniumperruthenat und 100 mg Morpho!in-N-oxid versetzt. Man lasst 16 Stunden ruhren. filtriert, 
verdUnnt mit Dichlormethan, wascht nacheinander mit Natriumhydrogensulfatl5sung. gesattigter Kochsalzlo- 
5 sung und 5%-iger Kupfersulfatlosung, trocknet Ober Natriumsulfat, dampft unter vermindertem Druck ein 
und kristallisiert aus Diethylether/Hexan; Smp. 138-139 TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): R, = 0.71. 

Beispiel 92 : (2R'.4S*)-2-(4'Chlorbenzyl)-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlnolinylmethyl)-4'piperidinamin 

70 Ein Gemisch von 550 mg (1,54 mMol) (2R",4S>2-(4-Chlorb8n2yl)-1-(3,5-dimethylben2oyl)-4-piperidina- 
min und 242 mg (1.54 mMol) 4-Chinolinecarboxaldehyd wird in 30 ml Toluol gelost und unter vermindertem 
Druck zur Trockne eingedampft. Dies wird noch zweimal wiederholt. Der RUckstand wird in 10 ml Ethanol 
aufgenommen, mit 70 mg (1.85 mMol) Natriumboranat versetzt und 3 Stunden bei 25* geruhrt. Man sauert 
mit IN SalzsSure an und ISsst 1 Stunde nachruhren. Das Reaktionsgemisch wird in gesSttigte wSssrige 

15 Natriumcarbonatlosung eingegossen und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur 
Trockne eingedampft. Das Rohprodukt wird zweimal aus Essigsaureethylester umkristallisiert und ergibt die 
Titelverbindung der Formel 
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in Form weisser Kristalle; Smp. 148-9': MS: M+ 497. 
35 Die Ausgangsstoffe konnen beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) N-5-(4-Chlorphenyl)pent-1 -en-4-yl-3.5-dimethylbenzamid 

Zu einer bei 0* geruhrten Losung von 5.0 g (25.6 mMol) N-[1-(4-Chlorphenyl)pent-4-en-2-yl]amin und 
40 5.33 ml (38.4 mMol ) Triethylamin In 100 ml Dichlormethan werden innerhalb von 2 Stunden 4.3 g (25.6 
mMol) 3.5-Dimethylbenzoylchlorid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch 1 Stunde weitergerUhrt, mit 
IN Salzsaure versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Kochsalzlosung neutralgewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge- 
dampft. Das Rohprodukt wird aus Essigsaureethylester/Hexan kristallisiert und ergibt 7.36 g (88 %) weisse 
45 Kristalle; Smp. 116-118' ; TLC (Hexan/Essigsaureethylester; 3:1): Rf = 0.37 

b) N-{5-(4-Chlorphenyl)pent-1-en-4-yl}-N-ethoxymethyl-3.5-dimethylbenzamld 

Zu einer heftig geruhrten Losung von 5.5 g (16.8 mMol) N-{5-(4-Chlorphenyl)pent-1-en-4-yl}-3,5- 
50 dimethylbenzamid und 100 mg Benzyltributylammoniumchlorid in 15 ml 50 %-iger wassriger Natriumhydro- 
xidlosung und 15 ml Dichlormethan werden be! 0-5* innerhalb von 2 Stunden 2.36 ml (25.2 mMol) 
Chlormethylethylether in kleinen Portionen zugegeben. Die organische Phase wird in Dichlormethan und 
Wasser aufgenommen, die organische Phase abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Druck zur Trockne eingedampft. Der 5lige RUckstand wird an Silicagel mit EssigsSureethyle- 
55 ster/Hexan (1:4) als Laufmittel chromatographlsch gerelnigt; TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:3): R| = 
0.50; 

^H-NMR (300 MHz. CDCI3): Gemisch von Rotameren. & = 7.31-7.18 (m. 4H), 7.04-6.85 (m, 2.6H). 6.42 (br. 
s, 0.4H), 5.92-5.60 (m, 1H), 5.20-5.02 (m, 2H), 4.54-4.24 (m. 2H), 3.96-3.67 (m, IH). 3.25-2.40 (m. 6H), 2.28 
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(s. ca 5H). 2.24 (s, ca IH). 1.34-1.21 (m. ca 0.5H). 1.08 (t, J = 7, ca 2.5H). 

c) (2R'.4S>2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-acetyl-4-piperidinamin 

Zu einer auf -20* gekUhlten Losung von 1.0 g N-{5-(4-Chlorphenyl)penM-en-4-yl}-N-ethoxymethyl-3,5- 
dimethylbenzamid In Acetonitril gibt man nacheinander 0.61 ml Zinntetrachlorid und 0.24 ml Acetanhydrid. 
Die Reaktionsmischung wird 2 Stunden bei - 20 • und 1 Stunde be! 25* nachgerOhrt, In gesattigte wSssrlge 
Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen und mit Essigsaureethylester ausgezogen. Die organlsche Pha- 
se wird abgetrennt. uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. 
Die rohe Titelverbindung (oranges 01) wird durch Chromatographle an Silicagel mit Dichlorme- 
than/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung (95:5:0.1) als Laufmittel gereinigt. TLC (Dichlorme- 
than/Methanol/25 %-ige AmmoniaklSsung; 90:10:0.1): Rf = 0.45; FD-MS: M+ =398 

d) (2R*,4S>2-(4-Chlorbenzyi)-1-(3,5-dimethyiben2oyl)-4-piperidlnamln 

Eine Suspension von 730 mg (1.83 mMol) (2R*.4S>2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-acetyl- 
4-plperidinamin in 6N SalzsSure wird 16 Stunden auf 100* erhitzt, wobei der Ausgangsstoff in L6sung geht. 
Das Reaktionsgemisch wird mit 10 %-iger wassriger Natriumcarbonatlosung basisch gestellt und mit 
Essigsaureethylester ausgezogen. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrock- 
net und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Die rohe Titelverbindung wird an Silicagel mit 
Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung (90:10:0.1) als Laufmittel chromatographisch gereinigt 
und als fast farbloses Harz erhalten. TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung; 90:10:0.1): 
R, = 0.26; FD-MS: (M + 1)+ =357 

Beispiel 93: (2R*,4S>2-(3.4-Dichlorbenzyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 
Die Titelverbindung der Formel 




CI 



kann in analoger Weise wie In Beispiel 8 ausgehend von (2R*,4S*)-2-(3,4-Dichlorbenzyl)-1-(3,5-dlmethylben- 
zoyl)-4-plperidlnamin als Ausgangsstoff hergestellt werden: Smp. 121-124"; TLC (Dichlorme- 
than/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung; 90:9.5:0.5): R| = 0.30; FD-MS: M+ = 531/533 
Der Ausgangsstoff kann wie folgt hergestellt werden: 

a) N-{5-(3,4-Dlchiorphenyl)pent-1-ene-4-yl}-3,5-dlmethylbenzamld 

Die Titelverbindung wird in 93 %-iger Ausbeute in analoger Weise wie in Beispiel 8a beschrieben 
erhalten; Smp. 155-1 57'; IR-Spektrum (KBr): 3230, 1625. 1595 cm"'; TLC (Hexan/Essigsaureethylester; 
2:1): R, = 0.46 

b) N-{5-(3,4-Dichlorphenyl)pent-1-ene-4-yl}-N-ethoxymethyi-3,5-dimethylbenzamid 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 8b beschrieben erhalten; IR-Spektrum (Rim): 
1640, 1600 cm~\ TLC (Hexan/Essigsaureethylester; 2:1): R| = 0.58 
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c) (2R\4$^-N-Acetyl-2-(3.4-dichlorbenzyl)-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-4-plperidinamin 
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Die Titelverbindung wird in analoger Welse wie in Beispiel 8c beschrieben erhalten; IR-Spektrum (KBr): 
3260, 1655. 1605, 1595. 1540 cm"^ (KBr); TLC (Dlchlormethan/Methanol; 10:1); R| = 0.32 

d) (2R',4S>2-(3.4-Dichlorben2yl)'1-(3.5-dimethylben2oyl)'4-piperidinamin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 8d beschrieben erhalten; TLC (Dichlorme- 
than/Methanol/25 %-lg0 Ammoniakl6sung; 300:25:3): Rf = 0.46 

Beispiel 94 : (2R*.4S>1 ■(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-phenyl'N'(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 



Eine Suspension von 211 mg (0.60 mMol) (2R*,4S>N-Acetyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-phenyl-4-piperi- 
dinannin in 8 ml 6N Salzsaure wird unter Inertgas 16 Stunden auf 100" erhitzt, wobei sich der Ausgangs- 

75 stoff vollstandig auflost. Man lasst auf Raumtemperatur abkUhlen, neutralislert mit Natriumcarbonatlosung 
und extrahiert mit Essigsaureethylester. Saulenchromatographie an Silicagel mit Dichlormethan/Methanol 
(95:5 bis 90:10) als Laufmittel ergibt 135 mg Amin. welches ohne weltere Reinigung mit 60 mg (0.38 mMol) 
Chinolin-4-carboxaldehyd in Toluol unter azeotroper Wasserentfernung weiterumgesetzt wird. Mach Abzie- 
hen des Losungsmittels bleibt ein 01 zuruck. Dieses wird in Ethanol aufgenommen und bei 0* mit 14 mg ( 

20 0.38 mMol) Natriumborhydrid versetzt. Nach 1.5 Stunden wird das Reaktlonsgemisch mit IN SalzsSure 
behandelt, 1 Stunde bei 25* geruhrt und schllesslich mit 10 % Iger wassriger Natriumcarbonatlosung 
neutralisiert. Man schUttelt mit Essigsaureethylester aus, trennt die organische Phase ab, trocknet Uber 
Natriumsulfat und dampft unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Die Titelverbindung der Formel 

25 




wird durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Dichlormethan/lsopropanol (9:1) als Laufmittel isoliert; 
TLC (Dichlormethan/lsopropanol; 9:1): Rf = 0.51; FD-MS: M+ = 449 
Der Ausgangsstoff kann wie folgt hergestellt werden: 

a) (2R*,4S>N-Acetyl-1-benzyloxycarbonyl-2-phenyl-4-piperidinamin 



Zu einer Losung von 2.03 g (9.90 mMol) N-But-3-en-1-yl-0-benzylcarboxamid und 1.14 g (10.7 mMol) 
Benzaldehyd in 1 ml (810.6 mMol) Acetanhydrid und 20 ml Acetonitril werden bei -20' 1.41 ml (12.0 mMol) 
45 Zinntetrachlorid zugegeben. Man halt 16 Stunden bei - 20 , behandelt dann mit 10 %-iger wassriger 
Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mit EssigsMureethylester. Die organische Phase wird Ober 
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Die rohe Titelverbindung 
wird aus Essigester/Hexan kristallisiert; Smp, 139-1 40*; CI-MS: (M + H)+ = 353. (M + NH*)* = 370. 



60 b) (2R'.4S>N-Acetyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-phenyl-4-piperidinamin 

EIne Losung von 496 mg (1.41 mMol) (2R*.4S*)-N-Acetyl-1-benzyloxycarbonyl-2-phenyl-4-piperidinamin 
in 30 ml Ethanol und 8 ml IN Salzsaure wird mit 50 mg 10 % -ige Pd/C-Katalysator versetzt und unter 
einer WasserstoffatmosphMre gerOhrt. bis keln Wasserstoff mehr aufgenommen wird, Der Katalysator wird 
55 uber Diatomeenerde abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird in 5 ml Dichlormethan und 5 ml 10 %-iger wassriger Natriumhydrogencarbonatl6sung 
aufgenommen und unter ROhren bei 0* innerhalb von 1 Stunde langsam mit 285 mg (1.69 mMol) 3,5- 
Dimethylbenzoylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan extrahiert. Die organische 
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Phase wird abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne einge- 
dampft. Die Titelverbindung kristallislert aus EssigsSureethylester; Smp. 201 -203 CI-MS: (M + H)+ = 351. 

Beisplel 95: (2R*.4S>1 •(3,5-Dichlorbenzoy l)-2-phenyl-N-(4-chinolinmethyi)-4'piperidinamin 

5 

Die Titelverbindung der Fornnel 
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kann in analoger Weise wie in Beispiel 10 beschneben erhalten werden; TLC (Dichlormethan/Methanol/25 
%-ige Ammoniaklosung; 90:9.5:0:5): Rf = 0.46; FD-IVIS: M + = 489. 
Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

25 a) (2R*,4S>N-Acetyt-1-(3,5*dichlorbenzoyl)-2-phenyl-4-piperidinamin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10b, ausgehend von 3.5-Dichlorbenzoylchlo- 
rid erhalten werden: Smp. 161-163*; TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniakl5sung; 90:9.5:0.5): 
R, = 0.55. 

30 

Beispiel 96: (2R*,4S>1 -(1 -Naphthoyl)-2-phenyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 
Die Titelverbindung der Formel 

35 



40 




wird in analoger Beispiel wie in Beispiel 1 1 beschrieben erhalten; TLC (Dichlornnethan/Methanol/25 %-lge 
Ammoniaklosung, 90:9.5:0.5): Rf = 0.41 ; FD-MS: M + =471 
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten: 

so 

a) (2R*.4S>N-Acety 1-1 -(1 -naphthoyl)-2-phenyl-4-piperidinamin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10b beschrieben erhalten; TLC (Dichlorme- 
than/Methanol/25 %-lge Ammoniakl5sung, 90:9.5:0.5): Rf = 0.42. 

55 
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Beispiel 97: (2R^4S>1'(3.5-Dimethylben2oyl)-2-(1-naphthyl)•N■(4■ch^noiylmethyl)-4-piperidinam 
Die Titelverbindung der Formel 




wird in analoger Weise wie in Beispiel 10 beschrieben erhalten; TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige 
Ammonlaklosung. 90:9.5:0.5): Rf = 0.50 FD-MS: M + = 499 
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt eriialten: 

a) (2R*,4S*)-N-Ac8tyl-1-ben2yloxycarbonyl-2-(1-naphthyl)-4-piperidinannin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10a beschrieben, ausgehend von Naphthalin- 
1-carboxaldehyd statt Benzaldehyd erhalten; (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung, 
90:9.5:0.5): R, = 0.31 FD-MS: M+ = 402. 

b) (2R",4S>(N)-Acetyl-1-(3,5'dimethylben2oyl)-2-(1'naphthyl)-4-piperldin amin 

Die Titelverbindung wird In analoger Weise wie in Beispiel 10b beschrieben erhalten; TLC (Dichlorme- 
than/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung, 90:9.5:0.5): Rf = 0.26 FD-MS: M+ = 400. 

Beispiel 98: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 85 bis 97 beschrieben kann man auch die folgenden 
Verbindungen herstellen: 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-plperidlnamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(4-methoxyphenylmethyl)-N-{4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(3-methoxyphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(4-nitrobenzyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(4-trifluormethylphenylmethyl)-N-(4-chinoIinylmethyl)-4-plperidinamin; 

(2R',4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2,4-dichlorphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(2-phenylethyl)-N-(4-chinoIinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S*)-1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamln; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-ben2oyl-N-(4-chinolinylmethyl)-4-pjperidinamin; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R'.4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxyben2yl)-N-(4-chlnolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*.4S>1-(3.5-Dimethylben2oyl)-2-(3-methoxybenzyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-nitroben2yl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(4-trifluormethylben2yl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(2,4-dichlorbenzyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidlnamin; 

(2R*,4S>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperldinamin; 

(2R'.4S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(ben2oylmethyl)-N-(4-chinoIinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R',4S*)-1-(3.5-Dimethylben2oyl)-2-(4-chlorben2oylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin. 
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Beispiel 99 : 

Tabletten, enthaltend je 50 mg {2R,4S)-2-Ben2yl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethylH-piperidina- 
minoder ein Salz, z.B. das Hydrochlorid, davon konnen wie folgt hergestellt werden: 

Zusammensetzung (10000 Tabletten) 



Wirkstoff 


500.0 g 


Lactose 


500.0 g 


Kartoffelstarke 


352.0 g 


Gelatine 


8.0 g 


Talk 


60.0 g 


Magnesiumstearat 


10.0 g 


Siliciumdioxid (hochdispers) 


20.0 g 


Ethanol 


q.s. 



Der Wirkstoff wird mit der Lactose und 292 g Kartoffelstarke vermischt. die Mischung mit einer 
20 ethanolischen Losung der Gelatine befeuchtet und durch ein Sleb granuliert. Nach dem Trocknen mischt 
man den Rest der Kartoffelstarke, das Magnesiumstearat, das Talk und das Siliciumdioxid zu und presst 
das Gemisch zu Tabletten von je 145,0 mg Gewicht und 50,0 mg Wirkstoffgehalt, die gewunschtenfalls mit 
Teilkerben zur feineren Anpassung der Dosierung versehen sein konnen. 

25 Beispiel 100 : 

Lacktabletten, enthaltend je 100 mg (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperi- 
dlnamin Oder ein Salz, z.B. das Hydrochlorid, davon k5nnen wie folgt hergestellt werden: 

30 Zusammensetzung (fOr 1000 Lacktabletten) 



Wirkstoff 


100,0 g 


Lactose 


100.0 g 


MaisstSrke 


70,0 g 


Talk 


8.5 g 


Calciumstearat 


1.5 g 


Hydroxypropylmethylcellulose 


2.36 g 


Schellack 


0,64 g 


Wasser 


q.s. 


Methylenchlorid 


q.s. 



Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der Maisstarke werden gemischt und mit einem Kleister. hergestellt 
45 aus 15 g Maisstarke und Wasser (unter Erwarmen), befeuchtet und granuliert. Das Granulat wird getrocknet, 
der Rest der Maisstarke. der Talk und das Calciumstearat zugegeben und mit dem Granulat vermischt. Das 
Gemisch wird zu Tabletten (Gewicht: 280 mg) verpresst und diese mit einer Losung der Hydroxypropylme- 
thylcellulose und des Schellacks in Methylenchlorid lackiert; Endgewicht der Lacktablette: 283 mg. 

so Beispiel 101 : 

Gelatinesteckkapsein, enthaltend 100 mg Wirkstoff, z.B, (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2- 
phenethyl)-4-piperidinaminoder ein Salz. z.B. das Hydrochlorid. davon. konnen z.B. folgendermassen 
hergestellt werden: 

55 
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Zusammensetzung (fur 1000 Kapsein) 



10 



15 



Wirkstoff 


100.0 g 


Lactose 


250.0 g 


mikrokristalline Zellulose 


30,0 g 


Natriumiaurylsulfat 


2.0 g 


Magnesiumstearat 


8.0 g 



Das Natriumiaurylsulfat wird durch ein Sieb mit einer Maschenwelte von 0,2 mm zu dem lyophilisierten 
Wirkstoff hinzugeslebt. Beide Komponenten werden innig vermlscht. Dann wird zunSchst die Lactose durch 
ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,6 mm und dann die mikrokristalline Zellulose durch ein Sieb mit 
einer Maschenwelte von 0,9 mm hinzugesiebt. Daraufhin wird erneut 10 Minuten innig gemischt. Zuletzt 
wird das Magnesiumstearat durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,8 mm hinzugeslebt. Nach 3- 
mlnutigem weiteren Mischen werden je 390 mg der erhaltenen Formullerung in Gelatinesteckkapsein der 
Grosse 0 abgefUllt. 



20 



Beispiel 102 : 

In analoger Weise wie in den vorstehenden Beispielen 99 bis 101 beschrleben kann man auch 
pharmazeutische PrSparate, enthaltend eine andere Verbindung der Formel I gemdss einem der vorherge- 
henden Herstellungsbeispiele herstellen. 



25 Patentanspriiche 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IE, IT, LI, LU, NL. SE 

1. Eine 1-Acylpiperidlnverbindung der Formel I 



30 



35 



R,-N 



Rg -X 




Xa— N — X3— R4 



(D. 



40 



45 



SO 



worin Ri unsubstltuiertes Oder Im Phenylteil durch NiederalkyI, Niederalkoxy. Diniederalkylamino. 
Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- Oder Diphenyl-C^-C^-alkyl, unsubstltuiertes oder 
Im Phenyl durch Halogen und/oder Triazolyl substituiertes Phenoxy-Ci-C^-alkyl, Pyridyl- Oder Chinoli- 
ny-Ci-C^-alkyl. unsubstltuiertes Oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino. Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituiertes Benzoyl, unsubstltuiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, 
Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes NaphthoyI, unsubstltuiertes oder 
durch NiederalkyI. Niederalkoxy. Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Pyridylcarbonyl oder 
Chinolinylcarbonyl, unsubstltuiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy. Diniederalkylamino. Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituiertes 5-bis 7-gliedriges Cycloalkylcarbonyl, unsubstltuiertes oder im 
Phenyl durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substitu- 
iertes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C4-alkanoyl, unsubstltuiertes oder im Phenylteil gegebenenfalls im 
Phenyl durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino. Halogen und/oder Trifluormethyl substitu- 
iertes N-PhenylcarbamoyI oder eine Gruppe der Formel la 



55 



•C-CH-NH-Re 
O 



(la) 



darstefit, in der R5 Wasserstoff. unsubstltuiertes oder durch Hydroxy. Mercapto. Amino, gegebenenfalls 
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durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes Ci-C^-Alkyl und 
Rs C2-C7-Alkanoyl bedeutet, R2 5- bis 7-gliedrlges CycloalkyI oder einen unsubstituierten Oder durch 
aromatlsch gebundenes Ci-U-Alkyl, Ci-C^-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substltuierten 
Phenyl-, Naphthyl- Oder Pyridylrest darstellt, R3 fOr Wasserstoff, Ci-Cr-AlkyI, Carbamoyl, C2-C7- 

5 AlkanoyI, Carboxy-Ci-C^-alkanoyl oder Carboxy-C2-C4-alkenoyl steht. unsubstituiertes oder durch 
Ci-C4-Alkyl. Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder 
unsubstituiertes Pyridyl. Benzofuranyl, Indolyl, 2.3-Dihydroindolyl, Benzlmidazolyl, Chinolyl oder 1.2.3.4- 
Tetrahydrochinolinyl bedeutet, Xi Methylen, Hydroxymethylen, Ci-C^-Alkoxymethylen, Carbonyl oder 
Di-C^-C*-alkoxymethylen oder eine direkte Bindung darstellt. X2 fur Ci-Cy-Alkylen. Carbonyl oder eine 

10 direkte Bindung steht und X3 Carbonyl. Ci-C4-Alkylen. Carboxy-Ci-C4-alkylen, Ci-C4-Alkoxycarbonyl- 
Ci-C*-alkylen. Carbamoyl-Ci-C^-alkylen oder Hydroxymethyl-Ci-C^-alkylen darstellt, oder ein Salz 
davon. Niederalkyl 1st Ci-C7-AIkyl. 

2. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin Ri unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, 
75 Ci-Ci-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Benzoyl, NaphthoyI oder Phenyl-Ci-C*- 

alkanoyl, unsubstituiertes Pyridylcarbonyl oder Chinolinylcarbonyl oder eine Gruppe der Formel la 

20 — C-CH-NH-R. (la) 

M 

o 

darstellt, in der Rs Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
25 durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes Ci-C4-Alkyl und 
Re C2-C7 -AlkanoyI bedeutet. R2 5- bis 7-gliedriges CycloalkyI oder einen unsubstituierten oder durch 
aromatisch gebundenes Ci-C^-Alkyl, Ci-C^-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substltuierten 
Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, Ra fOr Wasserstoff, Ci-Cz-AlkyI, Carbamoyl. C2-C7- 
Alkanoyl, Carboxy-Ci-C4-alkanoyl oder Carboxy-Ca-Cs-alkenoyI steht. R4 unsubstituiertes oder durch 
30 Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder 
unsubstituiertes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl. Benzimidazolyl Oder Chinolyl bedeutet, Xi Methylen, 
Hydroxymethylen, Ci-C4-Alkoxy methylen, Carbonyl. Di-Ci-C4-alkoxy methylen oder eine direkte Bin- 
dung darstellt, X2 fur Ci-C7-Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl, C1-C4- 
Alkylen, Carboxy-Ci-C4-alkylen, Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4a!kylen, Carbamoyl-Ci-C4-alkylen, oder 
35 Hydroxy methyl-Ci-C4 -alky len darstellt, oder ein Salz davon. 

3. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I. worin Ri unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy. Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstitu- 
iertes Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI oder Phenyl-Ci-C4-alkanoyl bedeutet, R2 unsubstituier- 

40 tes Oder durch Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder 
Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl oder unsubstituiertes Pyridyl darstellt, R3 fur Wasser- 
stoff, Ci-C4-Alkyl, Carbamoyl oder C2-C7 -AlkanoyI. steht. R4 unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy. Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstitu- 
iertes Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl. Pyridyl. Benzofuranyl, Indolyl. Benzimidazolyl Oder 

45 Chinolyl bedeutet. Xi Methylen, Hydroxymethylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung darstellt. X2 fur 
eine direkte Bindung steht und X3 Ci-C4-Alkylen. darstellt, oder ein Salz davon. 

4. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin Ri unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy. Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstitu- 

50 iertes Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI bedeutet. R2 unsubstituiertes oder durch Halogen der 
Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- Oder disubstituiertes Phenyl darstellt, R3 
fUr Wasserstoff steht, R4 unsubstituiertes Chinolyl bedeutet. Xi Methylen darstellt. X2 fOr eine direkte 
Bindung steht und X3 Ci-C4-Alkylen darstellt, oder ein Salz davon. 

55 5. (2R\4S>2-Benzyl-1-(2-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz davon. 

6. (2R'.4S>2-Benzyl-1-(3-trifluormethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 
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7. (2R*.4S>2-Ben2yl-M 
davon. 

a (2R*.4S>2-Benzyl-1-I 

9. (2R*.4S>2-Benzyl-1H 

10. (2R-.4S>2-Ben2yl-1H 

11. (2R\4S>2-Benzyl-1H 

12. (2R*.4S>2-Benzyl-1-i 

13. (2R*,4S*)-2-Benzy 1-1-1 

14. (2R*.4S>2-Benzyl-1-i 

15. (2R*.4S>2-Benzyl-1-i 

16. (2R*,4S>2-Ben2yl-1-i 

17. (2R*,4S>2-Benzyl-1-( 
ia (2R*,4S>2-Benzyl-1H 

19. (2R*.4S>2-Benzyl-1 

20. (2R\4S>2-Benzyl-1 

21. (2R*.4S>2-Benzyl-1-i 

22. (2R*.4S>2-Benzyl-1 

23. (2R*.4S>2-Benzyl-1 

24. (2R*,4S>2-Ben2yl-1-^ 
4-piperidinamin Oder 

25. (2R*.4S>2-Benzyl-1- 

26. (2R*,4S>2-Benzyl-1- 
davon. 

27. (2R*.4S>2-Benzyl-1- 
ein Salz davon. 

2a (2R*.4S>2-Benzyl-1- 
davon. 

29. (2S*.4R>2-BenzyI-1- 
oder ein Salz davon. 

30. (2R*,4S>2-Benzyl-1- 

31. (2R*,4S>2-Benzyl-1- 

32. (2R*.4S>2-Benzyl-1- 
von. 



;3.5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz 

;3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

1- naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon, 
3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 
;2-chinolinylcarbonyl)-N-(4-chinoIylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon. 
;4-chlor-ph6nylacetyi)-N-(4-chinolylmethylH~pipdridinamin oder ein Salz davon. 
benzyloxycarbonyl)-N-(4-chinolylnn8thyl)-4-piperidinannin oder ein Salz davon. 
;2-phenylethyl)-N-{4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 
;2-naphtylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 
;4-chinolylmethyl)-N-(4-chlnoIylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon. 
;2,4-dichlorbenzyl)-N-(4-chinoIylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 
2,2-dlphenyIethyl)-N-(4-chinolyImethyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon. 
(phenylcarbamoyl)-N-(4-chinolylmethyi)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 
[diphenylacetyl)-N>(4-chinolylmethyl)-4-piperidinannin oder ein Salz davon. 

2- pyridylacetyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

4-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon. 

;2,3-diphenylpropionyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon. 

(3S)-(2,3.4,9-tetrahydro-lH-pyrido[3.4-b]indol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chinolylnriethyl)- 
ein Salz davon. • 

;3-nr^ethoxyben2oyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

;3-N,N-dimethylaminobenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz 

[cis.cis-3,5-dimethylcyclohexyIcarbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder 

;3,5-bis-(trifluormethyl)-benzyl)-N-(4-chinolylmethylH-piperldinamin oder ein Salz 

2-(5-chlor-1 H-1 .2,4-triazol-1 -yl)phenoxyethyl]-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

;(S)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 
;(R)-phenylaIanyl)-N-(4-chinolyImethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 
(S)-N-acetyl-phenylalayl)-N-(4-chinoiylmethyl)-4-piperidinanDin oder ein Salz da- 
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33. {2R^4S>2-Benzyl-1-((R)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz da- 
von. 

34. (2R^4S>2-Benzyl-1-((S)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalany^)-N-(4-chinolylmethyl)-4-pi 
Oder ein Salz davon. 

35. (2R^4S>2-Benzyl-1-((R)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4<hinolylmethyl)-4-piperi 
Oder ein Salz davon. 

36. (2R*,4S>2-Benzyl-1-benzoyl-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

37. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3-chlorbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

38. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-(3-carboxanrlido-propionyl)-4- 
piperidinamin oder ein Salz davon. 

39. (2R,4S)- Oder (2R.4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein 
Salz davon. 

40. (2S,4R) und (2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz 
davon. 

41. (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chinolylmethylH-piperidinannin oder ein Salz davon. 

42. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chinolylmethyl)-4-piperidinannin oder ein Salz davon. 

43. (2R,4S)- Oder (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dlnnethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidlnamin oder ein Salz davon. 

44. (2S.4R)- Oder (2S.4S)-2-B6nzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

45. (2R,4S)- Oder (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-pyridylnnethyl)-4-piperidinamin oder ein 
Salz davon. 

46. (2R,4S)- Oder (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-piperidinamin oder ein 

Salz davon. 

47. (2S,4R)- und (2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein 
Salz davon. 

48. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperidjnamin oder ein Salz davon. 

49. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamln: 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperldinamin: 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-m8thoxybenzyl)-4-piperidinamin: 
{2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-nnethoxybenzyl)-4-piperidinamln; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2-nriethoxyphenyI)ethyl]-4-plperidinanriin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-rnethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinanriin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-djmethylbenzoyl)-N-[3-(2-nriethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperldinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifIuormethylbenzyI)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin: 
(2R,4S)-2-BenzylO-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinam 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifIuorn(iethylphenyl)ethyl]-4-pip 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluormethylphenyl)propyI]-4-piperidinamin; 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperldinamin: 
(2R,4S)-2-BenzylO-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(3-trifluorniethylbenzyl)-4-piperidinamln; 
(2S,4S)-2-BenzylO-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluornriethylbenzyl)-4-piperldlnamin; 
(2R.4S)-2-BenzylO-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamin: 
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(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluormethylphenyl)ethyl]-^^^ 

(2R.4S)-2-Ben2yIO-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(3-trifluormethy!phenyl)propylH-piperi^^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(3-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidln 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethyIbenzoyl)-N-(4-trilluormethylben2yl)-4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-BenzylO-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluormethyIphenyl)ethylH-plperidinami 

(2S.4$)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(4-trifluormethylphenyl)ethylH-plperi^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trlfluormethylphenyl)propyIH-piperidin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyI)-N-[3-(4-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperl^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2.3-dimethoxybenzyl)-4-plperidinamjn: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamln; 

(2R.4S)-2-BenzylO-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2.3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-pip8ridinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2.3-dimethoxyphenyI)ethyl]-4-piperidinami 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-djmethoxyphenyl)propyI]-4-pip8ridinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propy)]-4-piperidlnamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben20yl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb8n2oyl)-N-{2,4-dirnethoxybenzyl)-4-piperldinamin: 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-pip8ridinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperldlnamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<limethylben2oyl)-N-[3-(2,4-dlmethoxyphenyl)propylH-piperidm 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2.4-dimethoxyphenyl)propylH-piperidinami 

(2R.4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxyb8nzyl)-4-pip8ridinamin; 

(2S,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{2,5-dim8thoxyb8nzyl)-4-piperidlnamin; 

(2R,4S)-2-B8nzyl-1-(3.5-dlm8thylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-pjp8ridjnam^^ 

(2S,4S)-2-B8nzyl-1-(3.5-dim8thylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)8thyl]-4-pjperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-d}methylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dim8thoxyph8nyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-[3-{2,5-dim8thoxyph8nyl)propyl]-4-pipendinamm 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxybenzyl)-4-piperldjnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dlmethoxybenzyl)-4-pip8ridinamin; 

(2R,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dim8thylb8nzoyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethyIben2oyl)-N-[2-(2,6-dlmethoxyphenyl)8thyl]-4-pipehdinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylb8nzoyl)-N-[3-(2,6-dim8thoxyph8nyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propylH-piperldina^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methyl8ndioxybenzyl)-4-pip8ridlnamin; 

(2S,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dim8thylb8n2oyl)-N-{2,3-m8thyl8ndioxyb8nzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-[2-(2.3-methylendloxyph8nyl)8thyl]-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-[2-(2,3-methylendioxyph8nyl)8thyl]-4-pip8ri^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-l-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,3-methylendioxyphenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-m8thylendloxyphenyl)propylH-pip8ridinamin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-m8thylendioxyb8nzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-B0n2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,4-methylendioxyb6nzyl)-4-piperidinarnln; 

(2R,4S)-2-B8n2yl-1-{3,5-dimethyIben2oyl)-N-[2-(2,4-methyl8ndioxyphenyl)ethyl]-4-pip0ridinamin 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylendioxyphenyl)8thylH-p»pe"^ 

(2R,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dim8thylb8nzoy()-N-[3-(2,4-m8thyl8ndioxyph8nyl)propyl]-4-piperidlnamin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2.4-methylendioxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(jndol-3-ylm8thyl)-4-pip8ridinannin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indo(-3-ylmethyl)-4-pip8ridlnamin; 

(2S.4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dlmethylb8nzoyl)-N-(chlnolin-3-ylmethyl)-4-piperidinarnin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylh4-piperidinam!n; 

(2S,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylH-piperidinamjn; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chIorphenyl)propyl]4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-plperidinamin; 

(2R,4S)-2-B8nzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 
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(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dlmethylben2oyI)-N-(3-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)8thyIH-P"pe''idinamin; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-plperldinamin: 

{2S,4S)-2-Benzyl-1-{3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(4-chlorben2yl)-4-pip8ridinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-chlorben2ylH-pjperldlnamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-{4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidjnamln; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-djmethylben2oyl)-N-[3-{4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-ch!orphenyl)propyl]-4-piperldlnamln: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3.4-ethylendioxybenzyl)-4-plperidinamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyi)-4-plperidlnamin; 

(2S,4S)-2-BenzylO-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyI)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamiri; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indoh3-ylmethyl)-4-pjperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-{3,5-dimethyIben2oyl)-N-(chjnolin-2-ylmethyl)-4-pjperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolln-3-ylmethylH-pjperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorben2yI)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyI)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-{2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-plperidinamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chIorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyi-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-plperidinarriin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylH-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chIorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethylH-piperidinamin 

{2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethylH-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-{3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperjdinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyI)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidlnamln; 

(2R,4S)-2-Benzy!-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-pip8ridinamin: 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethylben2oyl)-N-(3,4-ethylendioxyben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dltrifluormethylben2oyI)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinami 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dltrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidina 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-{chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-ditrifluorfTiethylben2oyl)-N-(2-chlorbenzyI)-4-piperidinarTiin; 

(2S.4S)-2-Ben2yt-1-(3,5-ditrifIuormethylbenzoyl)-N-(2-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrifluorm8thylben2oyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylH-piperidin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(2-chIorphenyl)ethyl]-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrlfluormethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-p^ 

(2S,4S)-2-BenzylM-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorph8nyl)propyl]-4-piperW 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluorm0thylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifIuormethylb0nzoyl)-N-(3-chIorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperldi 
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Ben2yl-1-(3.5-ditrifluormethylben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-pipericllnamin; 

Ben2yl-1-(3,5-ditrifluorm0thylben2oyl)-N-[3-(3-chIorphenyl)propyl]-4-piperldinamin; 

Ben2ylO-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

Ben2yl-1-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-chIorben2yl)-4-plperidinamin; 

Ben2yl-1-(3,5-ditnfluormethylben2oyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-plperidinamin; 

BenzylO-(3,5-ditnfluormethylben2oyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethylH-piperidinamin: 

Benzyl-1-(3.5-ditrlfluormethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

Ben2yl-1-(3.5-ditrifluormethylben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinam 

Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinam 

-Ben2yl-1-(3,5-dltrifluormethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

Benzyl-1-(3,5-ditrlfluormethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinam 

■Benzyl-1-(3,5-dltrifluormethylbenzoyl)-N-(3.4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamln; 

Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidlnamln; 

•Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(indoI-2-ylmethyl)-4-piperldlnamin; 

Benzyl-1-(3.5-dichlorben2oyl)-N-(jndoi-2-ylmethyl)-4-piperidinamin: 

Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(indoI-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

Ben2yl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(lndo!-3-ylmethyl)-4-piperidinamin: 

Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperldinamin; 

Ben2yt-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

•Benzyl-1-{3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperldinamin; 

Ben2yl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

'Benzyl-1-{3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-ch!orbenzyl)-4-plperldinamin; 

Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(2-chlorben2yl)-4-piperidinannin; 

Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-I2-(2-chlorphenyl)ethylH-piperjdinamin: 

Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(2-chIorphenyl)ethyl]-4-piperidinamln; 

Ben2yI-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamln; 

Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-piperldinamin; 

Benzyl-1-(3,5-dlchlorben2oyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

Benzyl-l-(3,5-dichlorb8nzoyl)-N-[3-{3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamln; 

Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperldinamjn; 

Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamln: 

Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

Benzyl-l-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinannin; 

Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-[2-{4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-{4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propylH-piperidinamin; 

Benzyl-l-(3,5-dichIorbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinannin; 

Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin: 

Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

Benzyl-1-(3.5-dlmethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylm©thyl)-4-piperidinamin; 

Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-pjperldinamin; 

Benzyl-1-(3,5-dinnethoxybenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-plperidlnamin; 

Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-plperidinamin; 

Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperldinamin: 

Benzyl-1-(3,5Hjimethoxybenzoyiy-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin: 

Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidlnamin: 

Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyI)propylH-piperidinamln; 

Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamln; 

Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-plperidlnamin: 
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(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorbenzylH-piperidjnamin: 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethylH-pipendinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-BenzylO-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylH-plperidinamln; 

(2S,4S)-2-BenzylO-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorph8nyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-B0nzyl-1-(3.5-dlmethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-pjperidlnamln; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethylH-piperldinamin: 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidlnamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyI)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethylH-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -ylmethyl)-4-piperidi namin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(3.4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin Oder 

(2S.4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoy l)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin Oder jeweils ein 

Salz davon. 

50. (2R.4S) und (2R.4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz 
davon. 

51. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(4-chinolylnnethyl)-4-piperi^ Oder ein Salz 
davon. 

52. (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldinamin Oder ein Salz davon. 

53. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2.4-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon. 

54. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldinamin Oder ein Salz davon. 

55. (2R*,4S')-2-Benzyl-1-(2.6-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidlnamin Oder ein Salz davon. 

56. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dibrombenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin Oder ein Salz davon. 

57. (2R*,4S*)-2-Benzyi-1-(9-fluorenoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

58. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-toluoyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

59. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-brombenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz davon. 

60. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dihydroxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

61. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-cyanbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

62. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(2-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethylH-pip©"'idinamin oder ein Salz davon. 

63. (2R'.4S')-2-Benzyl-l-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

64. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlnolylnlethyl)-N-n^lethyl-4-piperidinannin oder ein Salz 
davon. 

65. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-dlchIorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-cyclohexyIcarbanr^oyl-4-piperidina 
Oder ein Salz davon. 

66. (2R^4S>2-BenzylO-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(4-chinolylnr1ethyl)-N-phenylcarbamoyl-4-plper^dinann^n oder 
ein Salz davon. 

67. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-phonylethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz davon. 
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sa (2R\4S>2-Ben2yl-1-(3.5-bis-{trifluormethyl)-benzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz 
davon. 

69. (2R*,4S>2-Benzyl-l-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(2-naphthoyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon. 

70. (2R*,4S>2-Benzyl-l-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(3»5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon. 

71. (2R*,4S>2-Ben2yl-l-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(4-chinolylcarbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

72. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-diclilorbenzoyl)-N-(3-indolylcarbonyl)-4-piperidinannin oder ein Salz davon. 
7a (2R*,4S>2-Benzyl-l-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(2-indolylcarbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

74. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(5-methoxy-2-indolylcarbonyl)-4-plperldlnamin oder ein Salz 
davon. 

75. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlcrbenzoyl)-N-(1-naphthoyl)-4-piperidlnamln oder ein Salz davon. 

76. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(phenylacetyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

77. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon. 

7a (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-{N-acetylHndolylnnethyl)-4-piperidinamln oder ein Salz 
davon. 

79. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(2-benzo[b]furanylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz da- 
von. 

80. (2R\4S>2-Benzyl-1-{3.5-dichlorbenzoyl)-N-[(3-methylbenzo[b]thiophen-2-ylrTiethylH-piperidinam 

Oder ein Salz davon. 

81. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(5-methoxylndol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz 
davon. 

82. (2R*,4S>2-Benzyl-1-{3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-indolylmethylH-piperidinamin oder ein Salz davon. 
8a (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

84. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-diphenylmethyl-4-piperidinamin Oder ein Salz davon. 

85. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3.4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carbonyl)-4-piperidinamin 
Oder ein Salz davon. 

86. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-chino!ylnnethyl)-4-pip©»''dinamin oder ein Salz davon. 

87. (2R^4S^1'R>N-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-r-phenylnnethyl)-4-piperidlnarnin oder ein 
Salz davon. 

8a (2R*,4SM •R>2-(1 '-hydroxy-l '-phenyl-methyl)-! -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4- 
piperidinamin oder ein Salz davon. 

89. (2R*.4S*.1 'S>1 -(3.5-DimethyIbenzoyl)-2-(1 '-hydroxy-1 '•phenyl-methyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4- 
piperidinamin oder ein Salz davon. 

90. (2R',4SM 'R*)-2-{l '-Hydroxy-1 •-(4-chlorphenyl)nrie%l}0-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethylH- 
piperidinamin oder ein Salz davon. 
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91. (2R^4S^rS>1-{3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-r-(4-chlorphenyl)-methyl}-N-(4-chinoli 
piperidinamin oder ein Salz davon. 

92. (2R*.4S*,r S>1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(3.4-dichlorphenyl)methyl}-N-(4- 
chinolinylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon. 

9a (2R*,4S*,)-N-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-4-piperidinamln oder ein Salz davon. 

94. (2R^4S>2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-(4-chinollnylnnethyl)-4-piperidi^amin oder ein Salz 
davon. 

95. (2R^4S>2-(3,4-Dichlorbenzyl)-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethylH-piperldinamin oder ein 
Salz davon. 

96. (2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-phenyl-N-(4-chinoIinylmethyl)-4-piperldinanr»in Oder ein Salz davon. 

97. (2R*,4S>l-(3.5-Dichlorbenzoyl)-2-phenyl-N-(4-chinolinmethyl)-4-piperidlnannin oder ein Salz davon. 

98. (2R*,4S>1 -(1 -Naphthoyl)-2-phenyl-N-(4-chinolinylmethyl)-4-plperidineamin 

99. (2R^4S>1-(3,5-Di^f1ethylbenzoyl)-2-(1-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinan1in oder ein Salz 

davon. 

100. Ein neues 1 -Acylpiperidon der Formel X . 



worin Ri einen gegebenenfalls substituierten AroyI-, HeteroaroyI-, Cycloalkylcarbonyl-, AralkanoyI-, 
HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls 
durch NiederalkanoyI oder Carbannoylnlederalkanoyl N-substituierten a-Anninosaure bedeutet, R2 Cyclo- 
alkyl Oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest darstellt, Xi Hydroxymethylen 
darstellt und Ye und Y7 genneinsam fUr Oxo stehen. oder ein Salz davon. 

101. Eine Verbindung gemass Anspruch 100 der Formel X, worin Ri unsubstituiertes oder durch C1-C4- 
Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder 
disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI bedeutet, R2 unsubstituiertes oder durch 
Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl 
darstellt Xi Hydroxymethylen darstellt, und Yg und Y? gemeinsam fur Oxo stehen, oder ein Salz davon. 

102. (2R*,rR>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-4-plperidon oder ein Salz davon. 

103. (2R*,r R>1 -(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein 
Salz davon. 

104. (2RM'R>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-r-(3.4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperidon Oder ein Salz 
davon. 

105. (2R*,1 'S>1 -(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l •-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein 
Salz davon. 

106. (2RM'R*)-1-(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-r-(3.4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder 
ein Salz davon. 
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107. (2R\1'R>l-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{V-hydroxy-1'-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-p^ Oder ein Salz 
davon. 

108. (2R\1'S>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-V-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon Oder ein Salz 
davon. 

1 09. (2R*.1 'R>1 -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l •-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz 
davon. 

1 1 0. (2R*. 1 'S")-1 -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon Oder ein Salz 
davon. 

111. (2R\rR>1-(3.5-Dimethy!benzoyl)-2-{1'-hydroxy-r-(4-trifluornriethylphenyl)nrieth oder ein 

Salz davon. 

1 12. (2RM 'S^-l -(3,5-Dinf^ethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(4-tnfluormethylphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein 
Salz davon. 

1ia(2RM 'R')-! -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)methyI}-4-piperidon 
Oder ein Salz davon. 

114. (2R^rS>1-(3,5-DirT1ethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlor•3-trifluormethylphe^yl^^ 
Oder ein Salz davon. 

115. Verbindungen gemass einem der AnsprUche 1 bis 114 zur Anwendung in einem Verfahren zur 
therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers. 

116. Pharma2eutische Praparate, neben ubiichen pharmazeutlschen Hllfsstoffen als pharmazeutischen Wirl<- 
stoff entlialtend eine Verbindung gemSss einem der Anspruclie 1 bis 47 in freier Form oder in 
pharmazeutisch verwendbarer Salzform. 

117. Pharmazeutische Praparate, neben Ubiichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als pharmazeutischen Wirk- 
stoff enthaltend eine Verbindung gemass einem der AnsprUche 48 bis 115 in freier Form oder in 
pharmazeutisch verwendbarer Salzform. 

118. Verfahren zur Herstellung neuer 1-Acylpip©ridinverbindungen gemass Anspruch 1 und ihrer Saize, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) in eine Verbindung der Formel II 




worin R2. Ra, R*. Xi , X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, den Rest Ri einfUhrt oder 
b) Verbindungen der Formein III und IV 




(IV). 



worin Yi eine Gruppe der Formel -N(R3)-H und Y2 Hydroxy, reaktionsfahiges verestertes Hydroxy 
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Oder, sofern X3 fur Carbonyl steht, verethertes Hydroxy darstellt Oder Yi Hydroxy, reaktlonsfahig 
verestertes Hydroxy oder, sofern X2 Carbonyl bedeutet, verethertes Hydroxy und Y2 eine Gruppe 
der Formel -N(R3)-H darstellt. wobei R2, Ra, R*. Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen 
haben, oder deren Saize miteinander kondensiert oder 

c) 2ur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste X2 und X3 Alkylen und der 
andere Alkylen. Carbonyl oder im Falle von X2 eine direkte BIndung bzw. im Falle von X3 einen 
gegebenenfalls dutch Hydroxynnethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidlertes Carboxy 
substltulertes Alkylenrest darstellt. In einer Verbindung der Formel V 




R2 — 



worin Zi einen in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest 
und Z2 Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls 
verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alkylenrest bedeutet oder Z^ Alkylen. Carbonyl 
Oder eine direkte Bindung und Z2 in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy 
substituierten Alkylenrest darstellt und R2, R3, R4, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen 
haben, oder in einem Salz davon die Oxo- bzw. Hydroxygruppe in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- 
reduktiv durch Wasserstoff ersetzt bzw. In einer Verbindung der Formel VI 



(VI), 




worin Z3 einen Rest der Formel -C(Ra) = C(Rb)- und Z^ Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls 
durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alky- 
lenrest bedeutet oder Z3 Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung und Z4 einen Rest der Formel 
-C(Ra) = C(Rb)- bedeutet, wobei Rg und Rb jeweils Wasserstoff oder NIederalkyI bedeuten, den Rest 
der Formel -C(Ra) = C(Rb)- durch Reduktion der Doppelbindung zu dem entsprechenden Rest -CH- 
(Ra)-CH(Rb)- reduziert oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Xi eine Carbonyl- oder Hydroxymethylen- 
gruppe bedeutet, Verbindungen der Formein VII und VIII 




(Vn)und Y4— R2 (vm). 



worin einer der Reste Ya und Y4 Formyl oder eine gegebenenfalls anhydridisierte oder veresterte 
Carboxygruppe und der andere einen metallischen Rest darstellt und R2. Ra. Ri, X2 und Xa die 
angegebenen Bedeutungen haben, miteinander kondensiert oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 fur Wasserstoff steht, aus einer 
Verbindung der Formel IX 
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5 




(K). 



R2 — 

worin Y5 eine Aminoschutzgruppe bedeutet und R2, R*, Xi. X2 und X3 die angegebenen Bedeutun- 
10 gen haben, Oder aus einem Salz davon die Gruppe Ys abspaltet Oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X3 Alkylen bedeutet, Verbindungen der 
Formein X und XI 




worin Ys eine Gruppe der Formel -N(R3)-H, Y7 Wasserstoff, Ys und Y9 gemeinsam Oxo und Z5 
einen X3 entsprechenden Alkanylylidenrest bedeuten Oder Yg und Y7 gemeinsam Oxo, Ys eine 
Gruppe der Formel -N{R3)-H, Y9 Wasserstoff und Zs einen Rest X3 darstellt.unter reduzierenden 
25 Bedingungen miteinander kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung In eine 

andere Verbindung der Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerengemisch in 
die Komponenten auftrennt und das jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrens- 
gemass erhaltliche frele Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemass erhaltliches Salz in die 
entsprechende freie Verbindung GberfUhrt. 

30 

119.Verfahren zur Herstellung neuer 1-Acylpiperidone gemass Anspruch 100 und ihrer Saize, dadurch 
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Xa 



35 




(Xa). 



mit einem den Rest Ri einfOhrendem Mittel kondensiert und gewUnschtenfalls eine erhaltene Verbin- 
dung In eine andere Verbindung der Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerenge- 
misch in die Komponenten auftrennt und das jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine 
45 verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindung In ein Salz oder eine verfahrensgemMss erhaltliches 
Salz in die entsprechende freie Verbindung Uberfuhrt. 

120.Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 115 fur die Herstellung eines fur die 
Behandlung von Erkrankungen. bei deren Entstehung Substanz P eine wesentliche Rolle spielt. 
50 bestimmten Arzneimittels. 
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Patentanspriiche fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung neuer 1-Acyipiperidinverbindungen der Formel I 




R2 —X, 

worm worin Ri unsubstituiertes oder im Phenylteil durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, 
Halogen und/oder Trifluormethyl substitulertes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C^-alkyl, unsubstituiertes Oder 
im Phenyl durch Halogen und/oder Triazolyl substitulertes Phenoxy-Ci-C4-alkyl, Pyrldyl- oder Chinoll- 
nyl-Ci-C^-alkyl. unsubstituiertes oder durch NiederalkyI. Niederalkoxy. Diniederalkylamino. Halogen 
und/oder Trifluormethyl substitulertes Benzoyl, unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy. 
Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substltuiertes NaphthoyI, unsubstituiertes oder 
durch NiederalkyI, Niederalkoxy. Halogen und/oder Trifluormethyl substitulertes Pyridylcarbonyl oder 
Chlnolinylcarbonyl, unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy. Diniederalkylamino, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substitulertes 5-bis 7-gliedriges Cycloalkylcarbonyl, unsubstituiertes Oder im 
Phenyl durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substitu- 
lertes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C^-alkanoyl, w unsubstituiertes Oder im Phenylteil gegebenenfalls 
durch NiederalkyI. Niederalkoxy. Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substltuiertes N- 
Phenylcarbamoyl Oder eine Gruppe der Formel la 



•C-CH-NH-Rg 

M 

o 



(la) 



darstellt, in der R5 Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy. Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substitulertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substitulertes Ci-C*-Alkyl und 
Rs Ca-Cz-AlkanoyI bedeutet, R2 5- bis 7-gliedriges CycloalkyI oder einen unsubstituierten oder durch 
aromatisch gebundenes Ci-C^-Alkyl, Ci-C^-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten 
Phenyl-. Naphthyl- Oder Pyrldylrest darstellt, R3 fUr Wasserstoff. Ci-Cz-AlkyI, Carbamoyl, C2-C7- 
Alkanoyl, Carboxy-Ci-C4-alkanoyl oder Carboxy-C2-C4-alkenoyl steht, R4 unsubstituiertes oder durch 
Ci-C4-Alkyl, Ci-C^-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substltuiertes Phenyl oder Naphthyl oder 
unsubstituiertes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, 2,3-Dihydroindolyl. Benzlmidazolyl, Chinolyl oder 1,2.3.4- 
Tetrahydrochinollnyl bedeutet, Xi Methylen, Hydroxymethylen. Ci-C4-Alkoxymethylen. Carbonyl, Di-Ci- 
C4-alkoxymethylen oder eine direkte BIndung darstellt, X2 fur Ci-C7-AIkylen, Carbonyl oder eine direkte 
Bindung steht und X3 Carbonyl, Ci-C4-Alkylen. Carboxy-Ci-C4-alkylen, Ci-C4-AIkoxycarbonyl-Ci-C4- 
alkylen, Carbamoyl-Ci -C4-alkylen oder Hydroxymethyl-Ci-C4-alkylen darstellt, NiederalkyI ist C1-C7- 
AlkyI und Ihrer Saize, dadurch gekennzeichnet. dass man 
a) in eine Verblndung der Formel II 




worin R2. R3. R4, Xi. X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben. den Rest Ri einfuhrt Oder 
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b) Verbindungen der Formein III und IV 



R2 X* 




Xg— Y, (in) 



und 



Y2-X3-R4 (IV). 

worin Yi eine Gruppe der Formel -N(R3)-H und Y2 Hydroxy, reaktionsfahiges verestertes Hydroxy 
Oder, sofern X3 fur Carbonyl steht, verethertes Hydroxy darstellt Oder Yi Hydroxy, reaktionsfahig 
verestertes Hydroxy Oder, sofern X2 Carbonyl bedeutet, verethertes Hydroxy und Y2 eine Gruppe 
der Formel -N(R3)-H darstellt, wobei R2, R3, R^. Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen 
haben, oder deren Saize miteinander kondensiert oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. worin einer der Reste X2 und X3 Alkylen und der 
andere Alkylen, Carbonyl oder Im Falle von X2 eine direkte Bindung bzw. im Falle von X3 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy 
substituiertes Alkylenrest darstellt, in einer Verbindung der Formel V 



worin Zi einen in o-Stellung zur Gruppe -N{R3)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest 
und Z2 Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls 
verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alkylenrest bedeutet oder Zi Alkylen, Carbonyl 
Oder eine direkte Bindung und Z2 in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy 
substituierten Alkylenrest darstellt und R2. R3, FU, Xi. X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen 
haben, oder in einem Salz davon die Oxo- bzw. Hydroxygruppe in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- 
reduktiv durch Wasserstoff ersetzt bzw. in einer Verbindung der Formel VI 



worin Za einen Rest der Formel -C(Ra) = C(Rb)- und 2U Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls 
durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alky- 
lenrest bedeutet oder Z3 Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung und Za einen Rest der Formel 
-C(Ra) = C(Rb)- bedeutet, wobei Ra und Rb jewells Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten, den Rest 
der Formel -C(Ra) = C(Rb)- durch Reduktion der Doppelbindung zu dem entsprechenden Rest -CH- 
(Ra)-CH(Rb)- reduziert oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Xi eine Carbonyl- oder Hydroxymethylen- 
gruppe bedeutet. Verbindungen der Formein VII und VIII 




(V). 




(VI). 
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(vn) 



und 

Y4-R2 (VIII), 

worin einer der Reste Y3 und Y4 Formyl Oder eine gegebenenfalls anhydridisierte oder veresterte 
Carboxygruppe und der andere einen metallischen Rest darstellt und R2, R3. Ra, X2 und X3 die 
angegebenen Bedeutungen haben. miteinander kondensiert oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Fornnel I, worin R3 fiir Wasserstoff steht. aus einer 
Verblndung der Fornnel IX 




(DC). 



R2 — 



worin Y5 eine Aminoschutzgruppe bedeutet und R2, R4, Xi, X2 und Xa die angegebenen Bedeutun- 
gen haben, oder aus einem Salz davon die Gruppe Y5 abspaitet oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Xa Alkylen bedeutet, Verbindungen der 
Formein X und XI 




worin Ye eine Gruppe der Formel -N(R3)-H, Y7 Wasserstoff, Yg und Y9 gemeinsam Oxo und Z5 
einen X3 entsprechenden Alkanylylidenrest bedeuten oder Ye und Y? gemeinsann Oxo, Yg eine 
Gruppe der Formel -N(R3)-H, Y9 Wasserstoff und Z5 einen Rest X3 darstellt.unter reduzierenden 
Bedlngungen miteinander kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in eine 
andere Verbindung der Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerengemisch in 
die Komponenten auftrennt und das jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrens- 
gemSss erhaltliche frele Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemass erhSltliches Salz in die 
entsprechende frele Verbindung UberfUhrt. 

Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Ri unsubstituiertes oder durch Ci-C^-Alkyl, Ci-C^-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituier- 
tes Benzoyl, NaphthoyI oder Phenyl-d-C^-alkanoyl, unsubstituiertes Pyridylcarbonyl oder Chinolinyl- 
carbonyl oder eine Gruppe der Fonnnel la 



■C 

o 



■CH-NH-R^ 



(la) 
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darstellt, in der Rs Wasserstoff. unsubstituiertes Oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiertes Phenyl. Carboxy. Carbamoyl Oder Ureido substituiertes Ci-C^-Alkyl und 
Rs C2-C7-Alkanoyl bedeutet. R2 5- bis 7-gliedriges CycloalkyI oder einen unsubstituierten Oder durch 
aromatisch gebundenes Ci-Ci-AlkyI, Ci-C4-Alkoxy. Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten 

5 Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, R3 fUr Wasserstoff, Ci-Cz-AlkyI, Carbamoyl, Ca-Cy- 
Afkanoyl, Carboxy-Ci-Ci-alkanoyI oder Carboxy-Ca-Cs-alkenoyI steht, R4 unsubstituiertes oder durch 
Ci-C4-Alkyl. Ci-C4-Alkoxy. Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder 
unsubstituiertes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl. Benzimidazolyl oder Chinolyl bedeutet, Xi Methylen, 
Hydroxymethylen. Ci-C4-Alkoxymethylen, Carbonyl. Di-Ct-C4-alkoxymethylen oder eine direkte Bln- 

10 dung darstellt. X2 fUr Ci-C7-Alkylen. Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl, C1-C4- 
Alkylen. Carboxy-Ci-C^-alkylen, Ci-C+'Alkoxycarbonyl-Ci-C+alkylen. Carbamoyl-Ci-C4-alkylen. oder 
Hydroxy methyl-Ci-C4 -alky len darstellt, oder ein Salz davon herstellt. 

3. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
75 Ri unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 

und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl Oder unsubstituiertes NaphthoyI oder 
Phenyl-Ci-C4-alkanoyl bedeutet, R2 unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen 
der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl oder 
unsubstituiertes Pyridyl darstellt, R3 fur Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl. Carbamoyl oder C2-C7-Alkanoyl, 
20 steht, R4 unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 
35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl, Pyridyl, 
Benzofuranyl, Indolyl, Benzimidazolyl oder Chinolyl bedeutet, Xi Methylen, Hydroxymethylen. Carbonyl 
Oder eine direkte Bindung darstellt, X2 fUr eine direkte Bindung steht und X3 Ci-C4-Alkylen, darstellt, 
Oder ein Salz davon herstellt. 

25 

4. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Ri unsubstituiertes Oder durch Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 
und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI bedeutet, 
Ra unsubstituiertes oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- 

30 Oder disubstituiertes Phenyl darstellt, R3 fUr Wasserstoff steht. R4 unsubstituiertes Chinolyl bedeutet, 
Methylen darstellt, Xs fUr eine direkte Bindung steht und X3 Ci-C4-Alkylen darstellt, oder ein Salz 
davon herstellt. 

5. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-naphthoyl)- 
35 N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

6. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-trifluorme- 
thylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

40 7. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-{3,5-bls-(triflu- 
ormethyl)-benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

8. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-l-(3,5-dime- 
thoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

45 

9. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S>2-Benzyl-1-(1-naphthoyl)- 
N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon herstellt. 

10. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
50 benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

11. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(2-chinoIinyl- 
carbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

55 12. Verfahren gemMss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-chlor-pheny- 
lacetyl)-N-(4-chinoiylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 
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13. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R\4S>2-Benzyl-l-(ben2yloxycar- 
bonyl)-N-(4-chinolylmethylH-piperidinamin Oder sin Salz davon herstellt. 

14. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(2-phenyleth- 
yl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

15. Verfahren gemSss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S>2-Benzyl-1-(2-naphtylace- 
tyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

16. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man {2R',4S>2-Benzyl-1-(4-chinolylme- 
thyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

17. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(2,4-dichlor- 
benzyl)-N-(4-chinolylmethyl)'4'piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

18. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,2-dipheny- 
Iethyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

19. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(phenylcarba- 
moyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

20. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(diphenylace- 
tyl)-N-(4-chinoIylmethyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon herstellt. 

21. Verfahren gemMss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-pyridylace- 
tyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon herstellt. 

22. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R",4S>2-Benzyl-1-(4-pyridylace- 
tyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon herstellt. 

23. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R',4S>2-Benzyl-1-(2.3-diphenyl- 
propionyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz davon herstellt. 

24. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((3S)-(2,3,4,9- 
tetrahydro-1H-pyrldo[3,4-b]indol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Salz da- 
von herstellt. 

25. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-methoxy- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

26. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-N,N-dime- 
thy!aminobenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

27. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S>2-Benzyl-l-(cis,cis-3.5- 
dimethylcycl ohexylcarbonyI)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon herstellt. 

28. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-bls-(trif!u- 
ormethyl)-benzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

29. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2S*.4R>2-Benzyl-1-[2-(5-chlor-1H- 
1,2,4-triazol-1-yl)phenoxyethyl]-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinarnin oder ein Salz davon herstellt. 

30. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-((S)-phenylala- 
nyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

31. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-l-((R)-phenylala- 
nyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamln oder ein Salz davon herstellt. 
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32. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R\4S>2-Ben2yl-1-({S)-N-acetyl- 
phenylalanyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-plperldinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

33. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-((R)-N-acetyl- 
phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

34. Verfahren gemSss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-((S)-N-(4- 
carboxamido-but yroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

35. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S')-2-Benzyl-1-((R)-N-(4- 
carboxamido-but yroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

36. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-benzoyI-N-(4- 
chlnolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

37. Verfahren gem3ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R',4S>2-Benzyl-1-(3-chlorben- 
zoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamln oder ein Salz davon herstellt. 

38. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-(3-carboxamido-propionyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon her- 
stellt. 

39. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyl-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

40. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2S,4R) und (2S,4S)-2-Benzyl-1- 
(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon herstellt. 

41. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(3-chinoiylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

42. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(2-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

43. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyl-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-plperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

44. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2S,4R)- oder {2S,4S)-2-Benzyl-1- 
(3.5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamln oder ein Salz davon herstellt. 

45. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyl-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-pyridylmethyl)-4-plperidinamln oder ein Salz davon herstellt. 

46. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R.4S)- Oder (2R,4R)-2-Benzyl-1- 
(3.5-dimethy]benzoyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

47. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2S,4R) und (2S,4S)-2-BenzyI-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

4a Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R',4S>2-Benzyl-1-{3.5-dimethyl- 
benzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-plperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

49. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin: 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-pjperidinamin: 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzylH-plperidinamln; 
(2R.4S)-2-Benzyl-l-{3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperldinamin; 
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(2S,4S)-2-Benzyl-l-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-V(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin: 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propylH-plperidinamln; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluormethylb8n2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(2-trifluormethylben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluormethylphenyl)ethylH-piperidi 

(2S,4S)-2-BenzylO-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-pipeiidin^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluormethylphenyl)propyl]-4-pipen 

(2S.4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluormethylphenyl)propylH-piperld 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-trifluormethylben2yl)-4-piperidinamln: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(3-trifluormethylben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(3-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperi^ 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(3-trifluormethylphenyl)ethyt]-4-piperidinamin 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylb8n2oyl)-N-[3-(3-trifluormethylphenyl)propyl]-4-p^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluormethylpheny!)propylH-piperidinam 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin: 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dlmethylben2oyl)-N-(4-trifluormethylbenzyl)-4-piperjdinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinam 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(4-trifluormethylphenyl)ethylH-piperW 

(2R,4S)-2-BenzylO-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluormethylphenyl)propyl]-4-plperW 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-trifIuormethylphenyl)propylH-piperidin^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dirnethoxyben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(2,3-dimethoxyben2yl)-4-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethylH-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-djmethylben2oyl)-N-[3-(2.3-dimethoxyphonyl)propyl]-4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propylH-piperidinamin; 

{2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxyben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-{2,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidlnami^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylben2oyl)-N-[2-(2.4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidlnamln; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propylH-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dinnethylben2oyl)-N-(2,5-dimethoxyben2yl)-4-plperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethylH-piperidlna 

(2S,4S)-2-Ben2ylO-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethylH-piperidlnamln; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyO-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylben20yl)-N-[3-(2,5-djmethoxyphenyl)propylH-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-{2,6-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dlmethoxyphenyl)ethyI]-4-piperidinami 

(2S.4S)-2-Ben2ylO-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-{2,6-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5Klimethylben2oyl)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylendioxyben2yl)-4-piperidlnamin: 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyI)-N-(2,3-methylendioxyben2yI)-4-pjperjdinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylendioxyphenyl)ethyl]-4-piperidin 

(2S,4S)-2-Ben2ylO-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,3-methylendloxyphenyl)ethyl]-4-piperidinam 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylendioxyphenyl)propyl]-4-piperldinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylendioxyphenyl)propyI]-4-plperidinamm 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(2,4-methylendjoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylben2oyl)-N-(2,4-melhylendioxyben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylendloxyphenyl)ethylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylendioxyphenyl)ethyl]-4-plperidin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,4-methylendioxyphenyl)propylH-pjperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,4-methylendloxyphenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyO-4-piperidinamin: 
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(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(indol-3-ylmelhyl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Ben2ylO-(3.5-dimethylben2oyl)-N-{indol-3-ylmethyl)-4-piperldinamin; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-plperid^ 
5 (2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(chinoIin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2-ch!orben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylben2oyl)-N-(2-chlorben2yl)-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chIorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)6thyl]-4-piperidinamin; 
10 (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-BenzylO-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidlnamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylb8nzoyl)-N-(3-chlorben2yl)-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylb8n2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin: 
75 (2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-plperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2ylO-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-pjperidinamin; 

(2S,4S)-2-BenzylO-(3.5-dimethylb8nzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-plperldinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5--dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyibenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidlnamin; 
20 (2R,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethylH-p»pe''idinamin: 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethy(ben2oyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidlnamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-{3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-pip8ridinamln; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-B8n2yl-1-(3.5-dim8thylb8nzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-plperldinam 
25 (2S,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -ymethyl)-4-piperidina min; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-pip8ridinamin; 

(2S,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-pip8ridinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethylH-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{chinolin-3-ylm8thyl)-4-piperidlnamjn: 
30 (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrlfluormethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidlnamj 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrifluormethyIbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dltrifluormethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperldinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluourmethylbenzoyl)-N-(chjnoIin-2-ylmethy!)-4-plp8ridinam 
35 (2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrif!ourmethylben2oyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin: 

(2R.4S)-2-BenzylO-(3,5-ditrifluourmethylben2oyl)-N-(chinoljn-3-yImethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-ditrifluormethylb8nzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidl^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(2-chlorb8nzyl)-4-pjp8ridinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-l-(3.5-ditrlfluourmethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidlna^ 
40 (2R,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-ditrifluormethy!benzoyl)-N-[2-(2-chlorph8nyl)ethylH-piperidinami 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylb8nzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperi 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylb8n2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl>4-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-piperidin 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-{3.5-ditrifluormethylb8nzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidlnamin: 
45 (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyOethyl]-4-pip8ridinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrifluormethylb8nzoyl)-N-[2-(3<hlorphenyl)8thyl]-4-piperidin 

(2R,4S)-2-B8nzylO-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-plperi^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-pi 
50 (2R,4S)-2-BenzyI-1-(3.5-dltrlfluormethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifIuormethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-pip8ridlnamin; 

(2R,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-ditrlfluorm8thylbenzoyl)-N-[2-(4<hIorphenyl)ethylH-pip8n 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidjnam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyI)-N-(3-(4-chlorphenyl)propylH-P'P6"d 
55 {2S,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-ditrifluormethylb8nzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-pip8ridinamin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluorm8thylbenzoyI)-N-(4-m8thoxynaphth-1-ylmethyl)-4-pip8ridi^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifIuormethylbenzoyl)-N-(4-m8thoxynaphth-1-ylmethyl)-4-pip8ri^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 
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(2S.4$)-2-Ben2ylO-(3.5-ditrlfluormethylb8nzoyl)-N-(3,4-ethylendloxybenzyO-4-piperi^ 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-plperidinannln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<lichlorben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin: 

(2R.4S)-2-BenzylO-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(jndol-3-ylmethyl)-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-pjperidinamin: 

{2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlchlorben2oyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin: 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidjnamin: 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-chlofbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-l-(3,5-dlchlorben2oyl)-N-[2-(2-ch!orphenyl)ethyI]-4-pjperidinamin: 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(2-ch!orphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperjdinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-piperldlnamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

{2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinannin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinarnin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorben2oyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinami^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-plperidinannln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorben2yl)-4-plperidinamin: 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamln: 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5Klichlorben2oyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-plperidinannin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dichlorben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperldinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-pjperidinamin; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1 -(3,5-dichlorben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -ylmethyl)-4-piperidinam In; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dichlorben20yl)-N-(3,4-ethylendioxyben2yl)-4-piperidinamin: 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben20yl)-N-(3,4-ethylendioxyben2yl)-4-piperidinamln; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperldlnamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(indol-3-y!methyl)-4-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethoxyben2oyl)-N-((ndol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben20yl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidlnamin; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethoxyben2oyl)-N-(chlnolin-2-ylmethyl)-4-plperidinamln; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(chlnoljn-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(chlnolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamln; 

{2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(2-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dim©thoxybenzoyl)-N-(2-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-B0nzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin: 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethoxyben20yl)-N-[2-(2-chIorphenyl)ethylH-piperidinamin 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chIorben2yl)-4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dlmethoxyben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylH-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-l-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorb©nzyl)-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-BenzyI-l-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chIorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyIH-piperidinanriin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-plperidinamln; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -ylmethyl)-4 piperidinamin; 



99 



EP 0 532 456 B1 



(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-pjperidi namin; 
(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin Oder 
(2S,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3.4-ethylendioxyben2yl)-4-piperidinamin Oder jeweils ein 
Salz davon hersteilt. 

50. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S) und (2R,4R)-2-Benzyl-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon hersteilt. 

51. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trlfluor- 
m6thyl)-b enzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz davon hersteilt. 

52. Verfahren gemMss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorben* 
zoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldlnamin oder ein Salz davon hersteilt. 

53. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R',4S>2-Benzyl-1-(2.4-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon hersteilt. 

54. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(phenylacetyl)- 
N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon hersteilt. 

55. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,6-dlchlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon hersteilt, 

56. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S")-2-Benzyl-1-(3.5-dibrom- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-pjperidinamin oder ein Salz davon hersteilt. 

57. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-BenzyI-1-(9-fluorenoyl)- 
N-(4-chlnolytmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon hersteilt. 

58- Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-toIuoyl)-N- 
(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon hersteilt. 

59. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-{3-bromben- 
zoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon hersteilt. 

60. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dihydroxy- 
benzoyl)-N'-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon hersteilt. 

61. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-{3-cyanben- 
zoyl)-N-(4-chinoIylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon hersteilt. 

62. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-chlorben- 
zoyl)-N-(4-chinolyImethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon hersteilt. 

63. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-chIorben- 
zoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon hersteilt. 

64. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R',4S')-2-Benzyl-1-(3,5-dichIor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-methyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon hersteilt. 

65. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon hersteilt. 

66. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon hersteilt. 

67. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon hersteilt. 
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68. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R'.4S>2-Ben2yl-1-(3,5-bis-{triflu- 
ormethyl)-benzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

69. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S>2-Benzyl-l-(3.5-dichIor- 
5 benzoyl)-N-(2-naphthoyl)-4-piperidinamin oder ein Satz davon herstellt. 

70. Verfahren gemSss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3.5-dlchlor- 
benzoyl)-N-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon herstellt. 

10 71. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylcarbonyt)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

72. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-{3.5-dichlor- 
benzoyl)-N-(3-indolylcarbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

15 

73. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R',4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-indolylcarbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

74. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyh1-(3,5-dichlor- 
20 benzoyi)-N-(5-methoxy-2-indoiylcarbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

75. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(1-naphthoyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

25 76. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(phenylacetyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

77. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon herstellt. 

30 

78. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R',4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(3-(N-acetyl)-indolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

79. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
35 benzoyl)-N-(2-benzo[b]furanylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

80. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-{3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-[(3-methylbenzo[b]thiophen-2-ylmethyl]-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

40 81. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(5-methoxyindol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

82. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(3-lndolyImethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

45 

83. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S')-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-phenylcarbamoyl-4-ptperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

84. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
50 benzoyl)-N-diphenylm6thyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

85. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man {2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carbonyI)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

55 86. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-methoxy- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 
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87. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R',4S',1'R>N-Benzyl-1-(3,5- 
dimethylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

8a Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*,rR>2-{l'-hydroxy-r- 
phenyl-methyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon her- 
stellt. 

89. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4SM*S>1-(3.5-Dimethylben- 
zoyl)-2-(r-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-N-(4-chinoljnylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon her- 
stellt. 

90. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4SM'R>2-{1'-Hydroxy-1'-(4- 
chIorphenyl)methyl}-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-chlnolinylmethyl)-4-piperldlnamln Oder ein Salz davon 
herstellt. 

91. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R'.4SM'S>1-(3.5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-r-(4-chIorphenyl)methyl}-N-(4-chinollnylmethyl)-4-piperidlnamin Oder ein Salz da- 
von herstellt. 

92. Verfahren gemMss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S*,1'S>1-(3.5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{l •-hydroxy-1'-(3.4-dichlorphenyl)methyl}-N-(4-chinolinylmethylH-P'peridinamln Oder ein Salz 

davon herstellt. 

93. Verfahren gemSss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S\)-N-Benzyl-1-(3.5-dimethyl- 
benzoyl)-2-benzoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

94. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3,5- 
dimethylbenzoyl)-N-(4-chlnolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

95. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-(3,4-Dichlorbenzyl)-1- 
(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

96. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2- 
phenyl-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

97. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-1-(3,5-Dichlorbenzoyl)-2- 
phenyl-N-(4-chinolinmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

98. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S>1-(1-Naphthoyl)-2-phenyl- 
N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidineamin 

99. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2- 
(1-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

100. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2- 
(2-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperldinamin: 

(2R*.4S>1-(3,5-Dlmethylben20yl)-2-(4-methoxyphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 
(2R*,4S')-1-(3,5-Djmethylbenzoyl)-2-(3-methoxypheny!methyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin: 
(2R*.4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamln; 

(2R',4S>1-(3.5-Dlmethylbenzoyl)-2-(4-trifluormethylphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4- 

piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2.4-dichlorphenyImethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-{3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*.4S>1-(3,5-Dlmethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-chinollnylmethyl)-4-piperldinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-N-(4-chinoIinylmethyl)-4-piperldinamin; 

(2R*.4S>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dlmethylbenzoyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-chlnolinylmethylH-piperidjnamin; 

(2R*,4S>1-(3.5-Djmelhylbenzoyl)-2-(4-methoxybenzyl)-N-(4-chinollnylmethyl)-4-pjperldinamin; 
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(2R^4S>1-{3,5-Dlmethylben2oy^)-2-(3-methoxyben2yl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinam 
(2R\4S>1-(3.5-Dimethylben2oyl)-2-(4-nitrobenzyl)-(4<hinollnylmethyl)-4-piperidinamln; 
(2R^4S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(4-trifIuormethylben2yl)-(4-chinollnylmethyl)-4-piperi 
(2R\4S>1-(3,5*Dimethylben2oyl)-2-(2,4-dlchlorb8nzylH4<hinolinylmethyl)-4-pjperidin 
{2R^4S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(2-phenylethyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperldinamin; 
(2R\4S>1-(3.5-Dimethylben2oyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinam 
(2R\4S>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(benzoylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin Oder 
(2R\4S>1-(3.5-Dimethylben2oyl)-2-(4-chlorbenzoylmethyl)-N-(4-chinolinylmethylH^ Oder 
jeweiis ein Sal2 davon herstellt. 

lOI.Verfahren 2ur Herstellung neuer 1-Acylpiperldone der Formel X 



worin Ri einen gegebenenfalls substituierten AroyI-, Heteroaroyl-, Cycloalkylcarbonyl-, AralkanoyI-. 
HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest Oder den Acylrest einer gegebenenfalls 
durch NIederalkanoyI oder CarbamoylniederalkanoyI N-substituierten a-Annlnosaure bedeutet, R2 Cyclo- 
alkyl Oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest darstellt, Xi Hydroxymethylen 
darstellt und Yg und Y7 gemeinsann fur Oxo stehen, und ihrer Salze. dadurch gekennzeichnet. dass 
man eine Verbindung der Formel Xa 



mit einem den Rest Ri einfuhrendem Mittel kondensiert und gewiinschtenfalls eine erhaltene Verbin- 
dung in eine andere Verbindung der Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerenge- 
misch in die Komponenten auftrennt und das jeweiis bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine 
verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindung in ein Sal2 oder eine verfahrensgemass erhsiltliches 
Salz in die entsprechende freie Verbindung uberfuhrt. 

102.Verfahren gemSss Anspruch 101 zur Herstellung von Verbindungen der Formel X, worin Ri unsubstitu- 
iertes oder durch Ci-C^-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy. Halogen der Atomnummer bis und mit 35, und/oder 
Trifluormethyl mono- oder disubstitulertes Ben2oyl oder unsubstituiertes NaphthoyI bedeutet, R2 
unsubstituiertes oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- 
oder disubstitulertes Phenyl darstellt Xi Hydroxymethylen darstellt, und Ye und Y? gemeinsam fur Oxo 
stehen, und ihrer Salze. 

103- Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2RM'R>1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt. 

104- Verfahren gemass Anspruch 101. dadurch gekennzeichnet, dass man (2RM'R>1-(3.5-Bistrifluormethyl- 
benzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt. 

105. Verfahren gemSss Anspruch 101. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.VR>1-(3.5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{V-hydroxy-V-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt. 

106. Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'S>1-(3,5-Bistrifluormethyl- 
ben2oyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Sal2 davon herstellt. 



R2 -x; 




(X). 
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107. Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,rR>1-(3,5-Bistrifluormethyl- 
ben2oyl)-2-{V-hydroxy-V-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-4-plp8ridon Oder ein Salz davon herstellt. 

108. Verfahren gemSss Anspruch 101. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'R>1-(3.5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{V-hydroxy-1'-(4-methoxyphenyl)m6thyl}-4-pjperidon Oder ein Salz davon herstellt. 

109. Verfahren gemSss Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet. dass man (2RM'S>1-(3,5*Dimethylben- 
zoyl)-2-{V-hydroxy-V-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperldon Oder ein Salz davon herstellt. 

110. Verfahren gemass Anspruch 101. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",VR>1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{V-hydroxy-1'-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon Oder ein Salz davon herstellt. 

m.Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2RM'S>1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-plperldon oder ein Salz davon herstellt. 

112. Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2RM'R*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-trifluormethylphenyl)methyl}-4-plperidon Oder ein Salz davon herstellt. 

113. Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet. dass man (2RM'S>1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{r-hydroxy-V-(4-trifluormethylphenyl)methyl}-4-plperidon Oder ein Salz davon herstellt. 

114. Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'R>1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy- V-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt. 

115. Verfahren gemSss Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'S>1-(3.5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{V-hydroxy-r-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)-methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt. 

116. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen PrSparates, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
1-Acylpiperidinverbindung der Formel I Oder X 




worin Ri In Formel I einen gegebenenfalls substltulerten AralkyI-. AryloxyalkyI-, HeteroaralkyI-, AroyI-, 
Heteroaroyl-, Cycloalkylcarbonyl-, AralkanoyI-, HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarba- 
moylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch NiederalkanoyI oder Carbamoylniederalkanoyl 
N-substltuierten a-Aminosaure bedeutet, R2 CycloalkyI oder eInen gegebenenfalls substltulerten Aryl- 
Oder Heteroarylrest darstellt bzw. in Formel X einen gegebenenfalls substituierten AroyI-, Heteroaroyl-, 
Cycloalkylcarbonyl-, AralkanoyI-, HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest oder 
den Acylrest einer gegebenenfalls durch NiederalkanoyI oder Carbamoylniederalkanoyl N-substituierten 
a-Aminosaure. R3 fOr Wasserstoff. AlkyI, Carbamoyl oder einen gegebenenfalls durch Carboxy oder 
verestertes oder amidiertes Carboxy substituierten AlkanoyI- oder Alkenoylrest steht, R4 einen gegebe- 
nenfalls substituierten Aryl- oder gegebenenfalls partiell hydrlerten Heteroarylrest bedeutet, Xi in 
Formel I Methylen, Ethylen, eine direkte BIndung, eine gegebenenfalls ketalisierte Carbonylgruppe oder 
eine gegebenenfalls veretherte Hydroxymethylengruppe bzw. in Formel X Hydroxymethylen darstellt, 
X2 fOr Alkylen. Carbonyl oder eine direkte Bindung steht. Xa Carbonyl, Oxoniederalkylen, Oxo(aza)- 
niederalkylen oder einen gegebenenfalls durch Phenyl. Hydroxymethyl, gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Carboxy oder in hoherer als der a-Stellung durch Hydroxy substituierten Alkyienrest 
darstellt und Ye und Y7 gemeinsam fOr Oxo stehen, oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon 
mit Ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt. 
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Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB. IE, IT LI, LU, NL, SE 

1. A 1-acyipiperidine compound of the formula I 




in which Ri is phenyl- or dlphenyl-Ci-C^alkyl which is unsubstituted or substituted In the phenyl moiety 
by lower alkyi, lower alkoxy, di-lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, phenoxy-Ci -Chalky! 
which is unsubstituted or substituted In the phenyl by halogen and/or triazolyl, pyridyl- or quinolinyl-Ci- 
C^aikyl, benzoyl which is unsubstituted or substituted by lower alkyI, lower alkoxy, di-lower-alkylamino, 
halogen and/or trifluoromethyl, naphthoyi which is unsubstituted or substituted by lower alkyl. lower 
alkoxy, di-lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, pyridylcarbonyl or quinolinylcarbonyl which 
is unsubstituted or substituted by lower alkyl. lower alkoxy, halogen and/or trifluoromethyl, 5- to 7- 
membered cycloalkylcarbonyl which is unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, di- 
lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, phenyl- or diphenyl-Ci-C^alkanoyl which is unsub- 
stituted or substituted in the phenyl by lower alkyl, lower alkoxy, di-lower-alkylamino, halogen and/or 
trifluoromethyl. N-phenylcarbamoyI which is unsubstituted or optionally substituted in the phenyl moiety 
by lower alkyl, lower alkoxy, di-lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, or a group of the 
formula la 

Rs 

— C-CH-NH-Rs (la) 

o 

in which Rs is hydrogen. Ct-C+aikyI which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, mercapto, 
amino, optionally hydroxy-substituted phenyl, carboxyl, carbamoyl or ureido, and Re is C2-C7alkanoyl, 
R2 is 5- to 7-membered cycloalkyi or a phenyl, naphthyl or pyridyl radical which is unsubstituted or 
substituted by aromatically bonded Ci-C4alkyl, Ci-C+alkoxy, halogen and/or trifluoromethyl, R3 is 
hydrogen, Ci-C7alkyl, carbamoyl, C2-C7aIkanoyl, carboxy-Ci-C^alkanoyl or carboxy-C2-C4alkenoyl, R4 
is phenyl or naphthyl which is unsubstituted or substituted by Ci-C^alkyl, Ci-C4alkoxy, halogen and/or 
trifluoromethyl, or unsubstituted pyridyl, benzofuranyl, indolyl, 2,3-dihydroindolyl, benzimidazolyl. 
quinolyl or 1 ,2,3,4-tetrahydroquinolinyl, Xi is methylene, hydroxymethylene, Ci-C4alkoxymethylene. 
carbonyl, di-Ci-C4alkoxymethylene or a direct linkage, X2 is Ci-Czalkylene, carbonyl or a direct 
linkage, and Xa is carbonyl, Ci-C4alkylene, carboxy-Ci-C4alkylene, Ci-C4alkoxycarbonyl-Ci- 
C4alkylene, carbamoyl-Ci-C4alkylene or hydroxymethyl-Ci-C4alkylene. or a salt thereof; lower alkyl is 
C1-C7 alkyl. 

2. A compound according to claim 1 of the formula I in which Ri is benzoyl, naphthoyi or phenyI-Ci- 
C4alkanoyl which is unsubstituted or substituted by Ci-C4alkyl, Ci-C4alkoxy. halogen and/or 
trifluoromethyl. unsubstituted by pyridylcarbonyl or quinolinylcarbonyl or a group of the formula la 



— C-CH-NH-Re (X&) 

■ I 

o 

in which Rs is hydrogen. Ci-C4alkyl which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, mercapto, 
amino, optionally hydroxy-substituted phenyl, carboxyl, carbamoyl or ureido. and Rs is C2*C7alkanoyl. 
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R2 is 5- to 7-membered cycloalkyi or a phenyl, naphthyl or pyridyl radical which is unsubstituted or 
substituted by aromatlcally bonded Ci-C4alkyl, Ci-C4alkoxy, halogen and/or trifluoromethyl, R3 is 
hydrogen, Ci-C7alkyl. carbamoyl. C2-C7aIkanoyl. carboxy-Ci-C4alkanoyl or carboxy-Ca-CsalkenoyI, FU 
is phenyl or naphthyl which is unsubstituted or substituted by Ci-CialkyI, Ci-C4alkoxy. halogen and/or 
trifluoromethyl, or unsubstituted pyridyl, benzofuranyl, indolyl. benzimidazolyl or quinolyl. Xi is 
methylene, hydroxymethylene, Ci-C4alkoxy methylene, carbonyl. di-Ci-C4alkoxymethyl8ne or a direct 
linkage, X2 is Ci-C/alkylene. carbonyl or a direct linkage, and Xa is carbonyl, Ci-Cialkylene. carboxy- 
Ci -C4 alkylene, Ci -C4alkoxycarbonyl-Ci -C4alkylene, carbamoyl-Ci -CAalkylene or hydroxymethyl-Ci -043)- 
kylene, or a salt thereof. 

3. A compound according to claim 1 of the formula I in which Ri is benzoyl which is unsubstituted or 
mono- or disubstituted by Ci-C4alkyl, Ci-C4alkoxy, halogen of atomic number up to and including 35 
and/or trifluoromethyl, or unsubstituted naphthoyi or phenyl-Ci-C4alkanoyl, R2 is phenyl which is 
unsubstituted or mono- or disubstituted by Ci-C4alkyl. Ci-C4alkoxy. halogen of atomic number up to 
and including 35 and/or trifluoromethyl, or unsubstituted pyridyl, Fb is hydrogen, Ci-C4alkyl, carbamoyl 
or C2-C7alkanoyl. R4 is phenyl which is unsubstituted or mono- or disubstituted by Ci-C4alkyl, Ci- 
C4alkoxy, halogen of atomic number up to and including 35 and/or trifluoromethyl, or unsubstituted 
naphthyl, pyridyl, benzofuranyl. indolyl, benzimidazolyl or quinolyl, Xi is methylene, hydroxymethylene. 
carbonyl or a direct linkage, X2 is a direct linkage, and X3 is C1-C4 alkylene. or a salt thereof. 

4. A compound according to claim 1 of the formula I in which Ri is benzoyl which is unsubstituted or 
mono- or disubstituted by Ci-C4alkyl, Ci-C4alkoxy, halogen of atomic number up to and including 35 
and/or trifluoromethyl, or unsubstituted naphthoyi. R2 is phenyl or phenyl mono- or disubstituted by 
halogen of atomic number up to and including 35 and/or trifluoromethyl. Ra is hydrogen, R4 is 
unsubstituted quinolinyl, Xi is methylene. X2 is a direct linkage and X3 is C1-C4 alkylene, or a salt 
thereof. 

5. (2R',4S>2-Benzyl-1-(2-naphthoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

6. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-{3-trifluoromethylbenzoyl)-N-(4-quinolyl-methyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

7. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-bis{trifluoromethyl)benzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt 
thereof. 

8. (2R*,4S>2-Benzyl-1-{3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

9. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(1-naphthoyl)-N-(4-quinolylmethylH-piperidinamine or a salt thereof. 

10. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyt)-4-piperidinamine or a salt thereof, 

11. (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(2-quinolinylcarbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

12. (2R*,4S")-2-Benzyl-1-(4-chlorophenylacetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

13. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

14. (2R',4S>2-B6nzyl-1-(2-phenylethyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

15. (2R',4S>2-Benzyl-1-(2-naphthylacetyl)-N-(4-quionlylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

18. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-{4-quinolylmethyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 
17. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(2.4-dichlorobenzyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 
ia (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(2,2-diphenylethyl)-N-(4-quinolylmethylH-piperidinamine or a salt thereof. 

19. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(phenylcarbamoyl)-N-(4-quinolylmethylH-piperidinamine or a salt thereof. 
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20. (2R\4S>2-Benzyl-1-(diphenyjacetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperidinamine or a salt thereof. 

21. (2R^4S>2-Benzyl-1-(2-pyr^dylacetyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-pip8^idma^nme or a salt thereof. 

22. (2R".4S>2-Benzyl-1-(4-pyridylacetyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

23. (2R^4S>2-Ber1zylO-(2.3-diphenylproplorlyl)-N-{4-quinolylmethyl)-4-p^perldlnannirle or a salt thereof. 

24. (2R^4S>2-Benzyl-1-((3SH2.3.4,9-tetrahydroMH-pyrldo[3.4-b]indol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-quirlol^ 
4-piperidinamine or a salt thereof. 

25. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-methoxybenzoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-plperldinamlne or a salt thereof. 

26. (2R\4S>2-Benzyl-1 -(3-N.N-dimethylamlnoben2oyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperidinamlne or a salt 
thereof. 

27. (2R*,4S*)-2-Benzyl*1 -(cls,cis-3,5-dlmethylcyclohexylcarbonyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidiriannme or a 
salt thereof. 

28. (2R^4S>2-BerlzylO -(3,5-bls(trifluororTiethyl)berizyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperldlnamine or a salt 
thereof. 

29. (2S*,4R>2-Benzyl-1 -[2-(5-chloro-1 H-1 .2,4-trlazol-1 -yl)phenoxyethylhN-(4-quinolylmethyl)-4- 
piperldinamtne or a salt thereof. 

30. (2R*.4S>2-Benzyl-1-((S)-phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

31. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidlnamlne or a salt thereof. 

32. (2R',4S>2-Benzyl-1-((S)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

33. (2R^4S>2-Benzyl-1-((R)-N-acetyl-phenylalarlyl)-N-(4-qumolylmethyl)-4-piper^dirlamine or a salt thereof. 

34. (2R^4S>2-Ben2yl-1-((S)-N-(4-carboxamidobutyroyl)phenylalanyl)-N-(4-quinolylrrlethyl)-4-piperidirlamin 
or a salt thereof. 

35. (2R^4S>2-BerlzylO-((R)-N-(4-carboxamidobutyroyl)phenylalanyl)-N-(4-quinoIylrnethyl)-4-pi^^ 
or a salt thereof. 

36. (2R*,4S")-2-Ben2yl-1-ben2oyl-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperldinamine or a salt thereof. 

37. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3-chlorobenzoyl)•N-(4-qulnolylmethyl)-4-plperldlnamine or a salt thereof. 

38. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-N-(3-carboxa^nldopropior1yl)-4- 
piperidlnamine or a salt thereof. 

39. (2R,4S)- or (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-pjperidinamine or a salt 
thereof. 

40. (2S.4R)- or (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

41. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethytbenzoyl)-N-(3-quinolylmethyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

42. (2R,4S)-2-BenzyM-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(2-quinolylmethyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

43. (2R,4S)- or (2R,4R)-2-Benzyl-1-{3,5-djmethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperldinamlne or a salt thereof. 

44. (2S.4R)- or (2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinannine or a salt thereof. 
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45. (2R,4S)- or (2R,4R)-2-Benzyl-l-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-pyriclylmethyl)-4-piperidlnamlne or a salt 
thereof. 

46. (2R.4S)- or (2R.4R)-2-BenzylM-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-pipericllnamine or a salt 
thereof. 

47. (2S,4R)- or (2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-quinolylnriethyl)-4-piperldinamlne or a salt 
thereof. 

4& (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-ben2yl-N-carbamoyl-4-piperidlnamlne or a salt thereof. 

49. (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidlnamlne; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamlne; 
(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidlnamine: 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethy(ben2oyl)-N-(2-methoxyben2yl)-4-piperidinamine; 
{2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperldlnamlne; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dlmethyIbenzoyl)-N'[2-(2-methoxyphenyl)ethylH-pjperidlnamine: 
(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidjnanrijne; 
(2S.4S)-2-ben2ylM-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperldinamine; 
(2R,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(2-trlfluoromethylben2yl)-4-plperidinamlne: 
(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluoromethylbenzyl)-4-piperldinamjne: 
(2R,4S)-2-benzylO-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifIuoromethylphenyl)ethylH-plperidinamlne; 
(2S.4S)-2-benzylO-{3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluoromethylphenyl)ethyl]-4-piperldinamin^ 
(2R.4S)-2-benzyI-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluoromethylpher)yl)propyl]-4-plperidin 
(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dirnethylbenzoyl)-N-[3-(2-trlfluoromethylphenyl)propyl]-4-piperidinamin 
(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-(3-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trlfluoromethylben2yl)-4-piperidinamine: 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzGyl)-N-[2-(3-trifluoromethy!phenyl)8thyl]-4-piperidlnamlne; 
(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-trlfluoromethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamh 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluoromethylphenyl)propyl]-4-piperldlnamlne; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-{3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluoromethylphenyl)propyl]-4-piperidlnamlne: 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyt)-N-(4-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidinannlne; 
{2S,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trlfluoromethylben2yl)-4-piperidinaml^ 
(2R,4S)-2-benzyl-1-{3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluoromethylphenyl)ethylH-piperjdinam 
(2S,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluoromethylphenyl)ethylH-piperidinamin 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-tr}fIuoromethylphenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluoromethylphenyl)propylH-pip©"^'^ 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,3-dimethoxyben2yl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-djmethoxybenzyl)-4-plperldinamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinriethylben2oyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)8thyl]-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2.3-dlmethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidlnamlne; 

(2R,4S)-2-berizyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamlne; 

(2S,4S)-2-benzylO-(3.5-dimethylb8nzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamlne; 

(2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-dim8thoxyb8nzyl)-4-pip8ridlnamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,4-dimethoxyb8n2yl)-4-piperidlnamlne; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethylH-piperldinannine; 

(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethylH-piperidjnamine; 

(2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dim8thylbenzoyl)-N-(3-(2,4-dimethoxyph8nyl)propylH-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzylO-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-dim8thoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-b8nzyM-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-djm8thoxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-^imethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-pip8ridinamine; 

{2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylb8nzoyl)-N-[2-{2,5-dimethoxyphenyl)8thyl]-4-pip8rldlnamlne; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylben20yl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)8thyl]-4-piperidinamlne; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dlmethylben2oyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propylH-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,5-dim8thoxyph8nyl)propyl)-4-plperldinamine; 

(2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxyb8nzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(2,6-dlmethoxyb8nzyl)-4-ptperidinamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-l-(3,5-dlmethylben2oyI)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethylH-piperidinamine; 
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(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylb8n20yl)-N-[2-{2.6-dimethoxyphenyl)ethylH-piperidinam 

(2R,4S)-2-benzylO-(3.5-dimethylb8nzoyl)-N-(3-(2.6-dimethoxyphenyl)propyl]-4-prperidlnamine: 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propyl]-4-plperidinamine^ 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5<limethylbenzoyl)-N-(2,3-methylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2.3-methylenedioxyben2yl)-4-piperidinamine: 

(2R.4S)-2-ben2ylO-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,3-methylenedioxyphenyl)ethylH-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-b8n2yl-1-(3,5-dlmethylbenzoy-)-N-[2-(2.3-methylenedioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamln 

(2R.4S)-2-b8nzyI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylenedloxyphenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2.3-methylenedloxyphenyl)propyl]-4-piperidlnam 

(2R,4S)-2-b8nzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylenedloxyb8n2yl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(2,4-methylenedjoxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzylO-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2.4-methy!enedioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine^ 

(2S.4S)-2-b8n2ylO-(3.5-dim8thylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylenedioxyph8nyI)8thyl]-4-pip8ridinam 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim8thylbenzoyl)-N-[3-(2,4-methylenedioxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine 

{2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dim8thylbenzoyl)-N-[3-(2,4-methylenedioxyphenyI)propyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(lndol-2-ylmethyl)-4-plperidinamine: 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylb8nzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4 piperldinamine; 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dlmethylben20yl)-N-(indol-3-yImethyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(quinoHn-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(qulnolin-3-ylmethyl)-4-piperidlnamine; 

(2R,4S)-2-benzy!-1-{3,5-djmethylbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinnethylben2oyI)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pip8rldjnamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylb8nzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-plperidinamjne; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperldinamin8; 

(2S,4S)-2-b8n2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chloroph8nyl)propyl]-4-pip8ridinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-djmethylbenzoyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperidlnamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylb8nzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethylH-pipe"dinamine; 

(2S,4S)-2-b8n2yl-1-(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylb8nzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-{4-chloroben2yl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-[2-(4-chIoroph8nyl)ethyl]-4-pjperidinamine: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim8thylben2oy!)-N-[3-(4<hlorophenyl)propyl]-4-piperidinamin8; 

(2R,4S)-2-benzylO-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylb8nzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piper 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlm8thylbenzoyl)-N-(3,4-8thyl8n8dioxyb8nzyl)-4-pip8ridinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim8thylb8nzoyl)-N-(3,4-8thyl8nedioxyb8nzyl)-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dim8thylben2oyl)-N-{quinolin-2-ylmethyl)-4-pip8rldinamin8; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(qulnolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin8; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dltrlfluoromethylbenzoyl)-N-(quinolin-2-ylmethylH-pipe'''din 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorom8thylb8nzoyl)-N-(quinolin-2-ylm8thyI)-4-plperidi 

(2R,4S)-2-b8n2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylben20yl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-pip8rjdinamine; 

(2S,4S)-2-b8n2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylben20yl)-N-(quinolin-3-ylm8thyl)-4-piperjdinamine; 

(2R.4S)-2-b8n2ylO-(3,5-ditrlfluoromethylb8n2oyl)-N-(2-chlorob8n2yl)-4-pip8ridinamlne; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-ditrifluorom8thylb8n2oyl)-N-[2-(2-chloroph8nyl)8thyl]-4-piperidinami^ 

(2S.4S)-2-b8n2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-pip8ridinamm 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3.5<litrifluoromethylb8nzoyl)-N-[3-(2-chloroph8nyl)propyl]-4-piperidinamm 

(2S.4S)-2-benzyI-1-(3,5-ditrifluorom8thy!b8nzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propy!H-pip8ridinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorom8thylben2oyl)-N-(3-chlorob8n2yl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-djtrifluoromethylbenzoyl)-N-(3-chlorob8nzyl)-4-piperldlnamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3.5-ditrjfluoromethylbenzoyl)-N-I2-(3-chloroph8nyl)ethyl]-4-piperidinam 
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(2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-pipe 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3.5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyI)propyl]-4-piperidinami^ 

(2S.4S)-2-benzyI-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperW 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-plperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamine: 

(2R,4S)-2-ben2ylO-(3.5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethylH-pi 

(2S.4S)-2-benzyI-1-(3.5-ditrlfluoromethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperldinam 

(2R,4S)-2-benzylO-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamin 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propylH-piperidinam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dltrifluoromethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphthO-ylmethyl)-4 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-^ 

(2R,4S)-2-benzy!0-(3.5-ditrlfluoromethylbenzoyl)-N-(3.4-ethy!enedioxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dltrifIuoromethylben2oyl)-N-(3,4-ethylenedjoxybenzyl)-4-piperidinamine: 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(lndol-2-ylmethyl)-4-plperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlchloroben2oyl)-N-(indol-2-ylmethylH-plperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperldinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlchloroben2oyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-{quinolin-3-ylmethyl)-4-piperldinamlne; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-piperldinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-chlorobenzylH-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-piperidinamjne; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(2-chIorophenyl)ethyl]-4-piperldinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-pjperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichIoroben2oyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlchloroben2oyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidlnamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yI-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-[3-(3-ch!orophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-{4-chloroben2yl)-4-piperidinamine; 

{2S,4S)-2-ben2yI-1-{3,5-dichloroben2oyl)-N-(4-chloroben2yl)-4-pjperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2ylO-(3,5-dichloroben2oyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-pip©ridinamine; 

(2S.4S)-2-benzylO-(3,5-dichloroben2oyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinarnine; 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidlnamine; 

(2S,4S)-2-ben2ylO-(3.5-dichloroben20yl)-N-[3-(4-chforophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-{4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidlnamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin8; 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichIoroben2oyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine: 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxyben2yl)-4-piperidinamine; 

{2R.4S)-2-ben2ylO-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(lndol-2-ylmethyl)-4-pjperldinamin8; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(indol-2-yImethyl)-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3>dimethoxyben2oyl)-N-(lndol-3-ylmethyl)-4-piperidinamlno; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(jndol-3-ylmethyl)-4-piperidinamlne: 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinnethoxybenzoyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dlmethoxybenzoyl)-N-(quinolln-2-ylmethyl)-4-piperidinarnine: 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-piperidlnamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(qujnolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-l-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorob8n2yl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dlmethoxyben20yl)-N-[2-(2-chloroph8nyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethoxyben2oyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)8thyl]-4-piperidinamin8; 

(2R,4S)-2-b8n2ylO-(3.5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamjne; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-pip8ridinamlne: 

(2R.4S)-2-b8n2yl-1-(3,5-dimethoxyb8nzoyl)-N-(3-chlorob8n2yl)-4-pip8rrdinamin8; 
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(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethoxyben2oyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperidinamjne; 
(2R.4S)-2-ben2ylO-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinannine: 
(2S.4S)-2-benzylO-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinam 
(2R.4S)-2-ben2yI-1-(3.5<limethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-pjperidinamine; 
(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperjdinamine; 
(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidlnamine; 
(2R.4S)-2-benzyI-l-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyI)ethyl]-4-piperidlnamine: 
(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethylH-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 
(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 
(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5Hjimethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamm 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethylH-piperidinam 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3.4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperldinamine or 
(2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine or a salt there- 
of in each case. 

50. (2R,4S)- or (2R.4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyI)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

51. (2R,4S)-2-Benzyt-1 -(3,5-bis(trif luoromethyi)benzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt 
thereof. 

52. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-{4-quinolylmethyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

53. (2R",4S>2-Ben2yl-1-(2,4-dlchlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperidlnamlne or a salt thereof. 

54. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(phenylacetyl)-N-{4-quinolylmethyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

55. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,6-dlch!orobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

56. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dibromobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

57. (2R',4S>2-Ben2yl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

58. {2R*.4S>2-Benzyl-1-(3-toluoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamin8 or a salt thereof. 

59. (2R*,4S>2-BenzyM-(3-bromobenzoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

60. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-dihydroxyberlzoyl)-N-(4-qulnolylmethylH-piperidlnannme or a salt thereof. 

61. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3-cyanobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

62. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-chlorobenzoyl)-N-(4-quinoIylmethyl)-4-pjperidinamine or a salt thereof. 

63. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-chlorobenzoyl)-N-{4-qulnolylmethyl)-4-piperldinamine or a salt thereof. 

64. (2R^4S>2-Benzy^-1-(3,5-dichlorober^zoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-N-methyl-4-p^perldir^arTllne or a salt 

thereof. 

65. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-qulnoIylmethyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4- 
piperidinamine or a salt thereof. 

66. (2R\4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylrriethyl)-N-phenylcarbamoyl-4-pjperidlnamjrie or 
a salt thereof. 

67. (2R*,4S')-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyI)-N-(2-phenylethyl)-4-pjperidinarT^ine or a salt thereof. 
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6a (2R^4S>2-Ben2ylM-(3.5-bis(trifluoromethyl)benzoyl)-N-(2-phenylethylH-piperidinam or a salt there- 
of. 

69. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N■(2-naphthoylH-piperidir^amlne or a salt thereof. 

70. (2R*,4S')-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-{3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidjnamine or a salt thereof. 

71. (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(4-quinolylcarbonyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

72. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5<lich^orobenzoyl)-N-(3-irldolylcarbor^ylH-piperidl^amirle or a salt thereof. 
7a (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dlchloroben2oyl)-N-(2-lndolylcarbonyl)-4-plperldlnamine or a salt thereof. 

74. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(5-methoxy-2Wndo^ylcarbonyl)-4-piperidinamine or a salt 
thereof. 

75. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3.5-dlchloroben2oyl)-N-(1-naphthoyl)-4-plperldlnamine or a salt thereof. 

76. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(phenylacetyl)-4-piperldlnamine or a salt thereof. 

77. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-pjperldlnamine or a salt thereof. 

7a (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-(N-acetyl)indolylmethyl)-4-pjperidinamine or a salt there- 
of. 

79. (2R*4S')-2-Ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(2-benzo[b]furanylmethyl)-4-piperldiriamme or a salt there- 
of. 

80. (2R^4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-[(3-methylbef^zo(b]thlophen-2-ylmethyl]-4-piperidlrlamine 
or a salt thereof. 

81. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(5-methoxyindol-3-ylmethyl)-4-piperidlnamlne or a salt 
thereof. 

82. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-lndolylmethyl)-4-plperidlnamlne or a salt thereof. 
8a (2R*,4S>2-Benzyl-l-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperldlnamlne or a salt thereof. 

84. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-dlphenylmethyl-4-piperldlnamine or a salt thereof. 

85. (2R*.4S>2-Benzyl-1-{3.5-dichlorobenzoyl)-N-(3,4-dihydro-2H-1-ben2opyran-2-carbonyl)-4-plperidinamlne 
or a salt thereof. 

86. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-plperidlnamine or a salt thereof. 

87. (2R',4SM 'R'hN-Benzy 1-1 -(3.5-dimethy lbenzoyl)-2-(1 '-hydroxy-1 •-phenylmethylH-piperldinamlne or a 
salt thereof. 

8a (2R*.4SM 'R>2-(1 '-Hydroxy-1 '-phenylmethyl)-1 -(3.5-dlmethylben2oyl)-N-(4-quinolinylmethy!H- 
piperidinamine or a salt thereof. 

89. (2R^4S^rs>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(1•-hydroxy-1'-pherlylmethyl)-N-(4-qulnollnylmethyl^^^ 
piperidinamine or a salt thereof. 

90. (2R\4SM •R>2-{1 '-Hydroxy-I •-(4-chlorophenyl)methyl}-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinolinylmethyl)- 
4-piperidlnamlne or a salt thereof. 
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91. (2R*.4SM 'S>1 -(3.5-Dimethylben2oyl)-2-{1 *-hydroxy-1 '-(4-chlorophenyl)-methyl}-N-(4-quinolinylmethyl)- 
4-piperidinamine or a salt thereof. 

92. (2R*,4SM 'S*)-! -(3.5-Dimethylb8n2oyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(3.4-dichlorophenyl)-methyl}-N-(4- 
quinolinylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

93. (2R*.4S*)-N-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-2-benzoyl-4-piperldinamine or a salt thereof. 

94. (2R^4S>2•(4-Chlorobenzyl)-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-pipe^idinamine or a salt 
thereof. 

95. (2R\4S>2-(3,4-Dichloroberizyl)-1-(3.5-dlnriethylben2oyl)-N-(4-quinolinylrnethyl)-4-plperldlr)arTiln or a 
salt thereof. 

96. (2R",4S')-1-(3.5-Djrnethylbenzoyl)-2-pheriyl-N-(4-quinolmylmethyl)-4-plperidlnannlne or a salt thereof. 

97. (2R*,4S>1-(3.5-Dlchlorobenzoyl)-2-phenyl-N-(4-qulnollnemethyI)-4-pjperidmamlne or a salt thereof. 

98. (2R*.4S>1 "(1 -Naphthoyl)-2-phenyl-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamlne. 

99. (2R^4S>1-(3,5-Dimethylberlzoyl)-2-(1-naphthyl)-N-(4-qulrlolinylmethyl)-4-piperldlnannlne or a salt there- 
of. 

100. A novel 1 -acylpiperldone of the formula X 



wherein Ri is an optionally substituted aroyi, heteroaroyi, cycloalkylcarbonyl, aralkanoyi, heteroarylal- 
kanoyl, aralkoxycarbonyl or arylcarbamoyi radical or the acyl radical of an a-annino acid which is 
optlonaHy N-substituted by lower alkanoyi or carbamoyl-lower-alkanoyi, R2 is cycloalkyi or an optionally 
substituted aryl or heteroaryl radical, Xi denotes hydroxymethylene and Ye and Y7 together represent 
0x0, or a salt thereof. 

101. A compound according to claim 100, of the formula X, wherein Ri denotes benzoyl, benzoyl mono- or 
disubstituted by Ci-C4alkyl. Ci-C4alkoxy, halogen of atomic number up to and including 35 and/or 
trifluoromethyl. or unsubstituted naphthoyi, R2 represents phenyl or phenyl mono- or disubstituted by 
halogen of atomic number up to and including 35 and/or trifluoromethyl, Xi denotes hydroxymethylene 
and Yg and Y7 together represent 0x0, or a salt thereof. 

102. (2R*,1'R>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-4-piperidone or a salt thereof. 

103. {2RM 'R*)-1 -(3,5-Bistrifluoromethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-chlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a 

salt thereof. 

104. (2R*,1 'R^-l -(3,5-Dimethylben2oyl)-2-{-1 '-hydroxy-l '-(3,4-dichlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a salt 
thereof. 

105. (2R',rS>1-(3,5-Bistrifluoromethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-r-(4-chlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a 
salt thereof. 

106. (2RM'R*)-1-(3,5-Bistrifluoromethylben2oyl)-2-{l '-hydroxy- V-(3.4-dichlorophenyl)methyl}-4-piperidone or 
a salt thereof. 




(X), 
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1 07. (2RM 'R*)-! -(3.5-Dimethylben2oy l)-2-{l '-hydroxy-l '-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt 
thereof. 

108. (2RM 'S>1 -(3,5-Dimethylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(4-methoxyphenyl)m8thyl}-4-piperidone or a salt 
thereof. 

1 09. (2RM •R>1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-plperidone or a salt 
thereof. 

110. (2R*,r S")-1 -(3,5-Dimethylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt 
thereof. 

111. (2R^rR>l-(3,5-Dlmethylben2oyl)-2-{1'-hydroxy-V-{4-trlfluoromethylpher1yl)methyl}-4-piperi^ or a 
salt thereof. 

112. (2R^rS>1-(3.5-Dimethylben2oyl)-2-{1'-hydroxy-1•-(4-trifluoromethylphenyl)methyl}-4-plperidone or a 
salt thereof. 

113. (2R^1'R>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-V-(4-chloro-3-trlfluorornethylphenyl)methyl}-4- 
piperldone or a salt thereof. 

114. (2R^VS>1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l X4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)methyl^ 
piperldone or a salt thereof. 

115. Compounds according to any of claims 1 to 114 for use In a method for the therapeutic treatment of 
the human or animal body. 

116. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any of claims 1 to 47 in free form 
or In pharmaceutically utilisable salt form in addition to customary pharmaceutical ancillary substances. 

117. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any of claims 48 to 115 in free 
form or in pharmaceutically utilisable salt form in addition to customary pharmaceutical ancillary 
substances. 

118. Process for the preparation of novel 1-acylpiperidine compounds according to claim 1, and their salts, 
characterised in that 

a) the radical Ri is introduced into a compound of the formula II 




(II), 



in which R2. R3. Ra, Xi , Xs and X3 have the indicated meanings, or 
b) compounds of the formulae III and IV 




and 
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Y2-X3-FU (IV). 

in which Yi is a group of the formula -N(R3)-H and Y2 is hydroxy I, reactive esterified hydroxy I or, if 
X3 is carbonyl. is etherified hydroxy!, or Yi is hydroxyl, reactively esterified hydroxy! or. if X2 is 
carbonyl, is etherified hydroxy! and Y2 is a group of the formuia -N(R3)-H. where R2, Ra, R4, Xi. X2 
and X3 have the indicated meanings, or the salts thereof, are condensed together or 
c) for the preparation of compounds of the formula I in which one of the radicals X2 and X3 is 
alkylene and the other is alkylene, carbonyl or, in the case of X2, a direct linkage or, in the case of 
X3, an alkylene radical which is optionally substituted by hydroxymethyl or optionally esterified or 
amidated carboxyl. in a compound of the formula V 




(V), 



in which Zi is an alkylene radical which is substituted by 0x0 or hydroxyl in the a position to the 
group -N(R3)-, and Z2 is alkylene, carbonyl or an alkylene radical which is optionally substituted by 
hydroxymethyl or optionally esterified or amidated carboxyl, or Zi is alkylene, carbonyl or a direct 
linkage and Z2 is an alkylene radical substituted by 0x0 or hydroxyl in the a position to the group 
-N(R3)-. and R2. R3. R*. Xi. X2 and X3 have the indicated meanings, or in a salt thereof, the 0x0 or 
hydroxyl group in the a position to the group -N(R3)-is replaced by hydrogen by reduction, or in a 
compound of the formula VI 




(VI). 



R2 — X, 

in which Za is a radical of the formula -C(Ra) = C{Rb)- and Z^ is alkylene, carbonyl or an alkylene 
radical which is optionally substituted by hydroxymethyl or optionally esterified or amidated car- 
boxyl. or Za is alkylene. carbonyl or a direct linkage and Z^ is a radical of the formula -C(Ra) = C(Rb)- 
, where Ra and Rb are each hydrogen or lower alkyi, the radical of the formula -C(Ra) = C(Rb)- is 
reduced by reduction of the double bond to the corresponding radical -CH(Ra) = CH(Rb)-, or 
d) for the preparation of compounds of the formula I in which Xi is a carbonyl or hydroxymethylene 
group, compounds of the formulae VII and VIII 




(VII) 



and 

Y4-R2 (VIII). 

in which one of the radicals Y3 and Y* is formyl or an optionally anhydridised or esterified carboxyl 
group and the other is a metallic radical, and R2. Ra. R^, X2 and Xa have the indicated meanings. 
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are condensed together or 

e) for the preparation of compounds of the fonnnula I in which R3 is hydrogen, the group Ys is 
eliminated from a compound of the formula IX 




(IX). 



Rg — 

in which Y5 is an ami no-protective group, and R2, R*. Xi, X2 and X3 have the indicated meanings, or 
from a salt thereof, or 

f) for the preparation of compounds of the formula I in which X3 is alkylene. compounds of the 
formulae X and XI 



'^®"Z5-R4 (XI). 

in which Ye is a group of the formula -N(R3)-H, Y? is hydrogen, Ys and Ys together are 0x0 and Z5 is 
an alkanylylidene radical corresponding to X3, or Yg and Y7 together are 0x0. Ys is a group of the 
formula -N(R3)-H, Y9 is hydrogen and Zs is a radical X3, are condensed together under reducing 
conditions and. if required, a resulting compound is converted into another compound of the formula 
I, a mixture of isomers which can be obtained according to the process is resolved into the 
components, and the isomer preferred in each case is separated off and/or a free compound which 
can be obtained according to the process is converted into a salt, or a salt which can be obtained 
according to the process is converted into the corresponding free compound. 

11 9. Process for the preparation of novel 1-acylpiperidones according to claim 100, and salts thereof, 
characterised in that a compound of the formula Xa 



H — 
"2 -X, 

is condensed with an agent which introduces the radical Ri and, if required, a resulting compound is 
converted into another compound of the formula I, a mixture of isomers which can be obtained 
according to the process is resolved into the components, and the isomer preferred in each case is 
separated off and/or a free compound which can be obtained according to the process is converted into 
a salt, or a salt which can be obtained according to the process is converted into the corresponding 
free compound. 

120.Use of a compound according to any of claims 1 to 115 to prepare a pharmaceutical for the treatment 
of disorders in whose development substance P plays an essential part. 




(X) and 
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Claims for the following Contracting States: ES, GR 



1. Process for the preparation of novel 1-acylpiperidine compounds of the formula I 




Xg— N — X3— R4 



(D. 



in which Ri is phenyl- or diphenyl-Ci-C^alkyl which is unsubstituted or substituted in the phenyl moiety 
by lower alkyi, lower alkoxy, di-lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, phenoxy-Ci-C4alkyl 
which Is unsubstituted or substituted in the phenyl by halogen and/or triazoiyi, pyridyl- or quinoilnyl-Ci- 
C4alkyl, benzoyl which is unsubstituted or substituted by lower alkyl. lower alkoxy. di-lower-alkylamino, 
halogen and/or trifluoromethyl. naphthoyi which is unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower 
alkoxy, di-lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, pyridylcarbonyl or quinolinylcarbonyl which 
is unsubstituted or substituted by lower alkyi, lower alkoxy, halogen and/or trifluoromethyl, 5- to 7- 
membered cycloalkylcarbonyl which is unsubstituted or substituted by lower alkyl. lower alkoxy, di- 
lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, phenyl- or diphenyl-Ci-C^alkanoyl which is unsub- 
stituted or substituted in the phenyl by lower alkyl, lower alkoxy, di-lower-alkylamino, halogen and/or 
trifluoromethyl, N-phenylcarbamoyI which is unsubstituted or optionally substituted in the phenyl moiety 
by lower alkyl, lower alkoxy, di-iower-aikylamino, halogen and/or trifluoromethyl, or a group of the 
formula la 



in which R5 is hydrogen, Ct-C4alkyl which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, mercapto, 
amino, optionally hydroxy-substituted phenyl, carboxyl, carbamoyl or ureido, and Re is Ca-CzalkanoyI, 
R2 is 5- to 7-membered cycloalkyi or a phenyl, naphthyl or pyridyl radical which is unsubstituted or 
substituted by aromatically bonded Ci-C4alkyl. Ci-C4alkoxy, halogen and/or trifluoromethyl. R3 is 
hydrogen, Ci-C/alkyI, carbamoyl, C2-C7alkanoyl, carboxy-Ci-C4alkanoyl or carboxy-C2-C4alkenoyl, R4 
is phenyl or naphthyl which is unsubstituted or substituted by Ci-C4alkyl, Ci-C4alkoxy, halogen and/or 
trifluoromethyl, or unsubstituted pyridyl, benzofuranyl, Indolyl, 2,3-dihydroindolyl, benzimidazolyl. 
quinolyl or 1,2,3,4-tetrahydroquinolinyl, Xi is methylene, hydroxymethylene, C1-C4 alkoxy methylene, 
carbonyt, di-Ci-C4alkoxymethylene or a direct linkage, Xa is Ci-C/alkylene, carbonyl or a direct 
linkage, and X3 Is carbonyl, Ci-C4alkylene, carboxy-Ci-C4alkylene, Ci-C4alkoxycarbonyl-Ci- 
C4alkylene, carbamoyl-Ci-C4alkylene or hydroxy methyl-Ci-C4 alky lene. lower alkyl is C1-C7 alkyl, and 
salts thereof, characterised in that 

a) the radical Ri is introduced into a compound of the formula 11 




(la) 




(II). 



in which Ra, Ra, R4, Xi , Xa and X3 have the indicated meanings, or 
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b) compounds of the formulae Hi and tV 



Re 




Xg— Y, (III) 



and 

Y2-X3-FU (IV). 

in which Yi Is a group of the formula -N(R3)-H and Y2 is hydroxy!, reactive esterified hydroxy! or, if 
Xa is carbonyl, Is etherified hydroxy!, or Yi Is hydroxy!, reactively esterified hydroxy! or. If X2 is 
carbonyl, Is etherified hydroxy! and Y2 is a group of the formula -N(R3)-H» where R2, Ra. FU, Xi, X2 
and X3 have the indicated meanings, or the salts thereof, are condensed together or 
c) for the preparation of compounds of the formula ! in which one of the radicals X2 and X3 is 
alkylene and the other is alkylene, carbonyl or. in the case of X2. a direct linkage or. in the case of 
Xa, an alkylene radical which Is optionally substituted by hydroxymethyl or optionally esterified or 
amidated carboxyl. in a compound of the formula V 



in which Zi is an alkylene radical which is substituted by 0x0 or hydroxy! in the a position to the 
group -N(R3)-, and Z2 is alkylene. carbonyl or an alkylene radical which is optionally substituted by 
hydroxymethyl or optionally esterified or amidated carboxyl, or Z^ is alkylene. carbonyl or a direct 
linkage and Z2 is an alkylene radical substituted by 0x0 or hydroxyl in the a position to the group 
-N(R3)-, and R2, Ra, R4. Xi , X2 and Xa have the indicated meanings, or in a salt thereof, the 0x0 or 
hydroxyl group in the a position to the group -N(R3)-is replaced by hydrogen by reduction, or in a 
compound of the formula VI 



in which Z3 is a radical of the formula -C(Ra) = C(Rb)- and Z4 is alkylene. carbonyl or an alkylene 
radical which is optionally substituted by hydroxymethyl or optionally esterified or amidated car- 
boxyl, or Z3 is alkylene, carbonyl or a direct linkage and Z4 is a radical of the formula -C(Ra) = C(Rb)- 
, where Ra and Rb are each hydrogen or lower alkyl. the radical of the formula -C(Ra) = C(Rb)- is 
reduced by reduction of the double bond to the corresponding radical -CH(Ra) = CH(Rb)-, or 
d) for the preparation of compounds of the formula I in which Xi is a carbonyl or hydroxymethylene 
group, compounds of the formulae VII and VIII 




(V). 




(VI), 
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and 

Y4-R2 (VIII). 

in which one of the radicals Y3 and is formyl or an optionally anhydridised or esterified carboxyl 
group and the other is a metallic radical, and R2, R3. Ra, X2 and X3 have the indicated meanings, 
are condensed together or 

e) for the preparation of compounds of the formula I in which Ra Is hydrogen, the group Ys is 
eliminated from a compound of the formula IX 




(IX), 



Rj — X^ 

in which Y5 is an amino-protective group, and R2, R4, Xi, X2 and X3 have the indicated meanings, or 
from a salt thereof, or 

f) for the preparation of compounds of the formula I in which X3 is alkylene, compounds of the 
formulae X and XI 




(XI). 



in which Yg is a group of the formula -N(R3)-H, Y7 is hydrogen, Ys and Ya together are 0x0 and Z5 is 
an alkanylylidene radical corresponding to Xa, or Yg and Y? together are 0x0, Ys is a group of the 
formula -N(R3)-H. Y9 is hydrogen and Zs is a radical Xa, are condensed together under reducing 
conditions and, if required, a resulting compound is converted into another compound of the formula 
I. a mixture of isomers which can be obtained according to the process is resolved Into the 
components, and the isomer preferred in each case is separated off and/or a free compound which 
can be obtained according to the process is converted into a salt, or a salt which can be obtained 
according to the process Is converted into the corresponding free compound. 

Process according to claim 1, which comprises preparing a compound of the formula I in which Ri is 
benzoyl, naphthoyi or phenyl-Ci-C4alkanoyl which is unsubstituted or substituted by Ci-C4alkyl, Ci- 
C^alkoxy, halogen and/or trifluoromethyl, unsubstituted pyridylcarbonyl or quinolinylcarbonyl or a group 
of the formula la 



•C-CH-NH-FU 
O 



(la). 



119 



EP 0 532 456 B1 



in which Rs is hydrogen, Ci-Ualkyl which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, mercapto, 
amino, optionally hydroxy-substituted phenyl, carboxyl, carbamoyl or ureido, and Rs is Ca-Czalkanoyl. 
R2 is 5- to 7-membered cycloalkyi or a phenyl, naphthyl or pyridyl radical which is unsubstituted or 
substituted by aromatically bonded Ci-C^alkyl, Ci-C*aIkoxy. halogen and/or trifluoromethyl, R3 is 
hydrogen. CTC7alkyl, carbamoyl. Ca-C/alkanoyl. carboxy-Ci-C^alkanoyl or carboxy-Ca-CsalkenoyI, 
is phenyl or naphthyl which is unsubstituted or substituted by Ci-C^alkyl, Ci-C+alkoxy, halogen and/or 
trifluoromethyl, or unsubstituted pyridyl. benzofuranyl. Indolyl. benztmidazolyl or quinolyl. Xi is 
methylene, hydroxymethylene, Ci-C4alkoxymethylene, carbonyl, di-Ci -C4alkoxymethylene or a direct 
linkage, X2 is Ci-Cyalkylene, carbonyl or a direct linkage, and X3 is carbonyl, Ct-C^alkylene, carboxy- 
Ci-C4alkylene, Ci -C4alkoxycarbonyl-Ci-C*a!kylene. carbamoyl-Ci -Chalky lene or hydroxymethyl-Ci -C+al- 
kylene, or a salt thereof. 

3. Process according to claim 1, which comprises preparing a compound of the formula I in which Ri is 
benzoyl which is unsubstituted or mono- or disubstituted by Ci-C4alkyl. Ci-C4alkoxy. halogen of atomic 
number up to and Including 35 and/or trifluoromethyl. or unsubstituted naphthoyi or phenyl-Ci- 
C4alkanoyl, R2 is phenyl which is unsubstituted or mono- or disubstituted by Ci-C+alkyl, Ci-C4alkoxy, 
halogen of atomic number up to and including 35 and/or trifluoromethyl. or unsubstituted pyridyl, R3 is 
hydrogen, Ci-C4alkyl, carbamoyl or C2-C7alkanoyl, R4 is phenyl which is unsubstituted or mono- or 
disubstituted by Ci-C4alkyl, Ci-C4alkoxy, halogen of atomic number up to and including 35 and/or 
trifluoromethyl, or unsubstituted naphthyl, pyridyl, benzofuranyl, indolyl, benzimidazolyl or quinolyl, Xi 
is methylene, hydroxymethylene, carbonyl or a direct linkage, X2 is a direct linkage, and X3 is Ci- 
C4dlkylene. or a salt thereof. 

4. Process according to claim 1 , which comprises preparing a compound of the formula I in which Ri is 
benzoyl which is unsubstituted or mono- or disubstituted by Ci-C+alkyI, Ci-C4alkoxy, halogen of atomic 
number up to and including 35 and/or trifluoromethyl, or unsubstituted naphthoyi, R2 is phenyl or 
phenyl mono- or disubstituted by halogen of atomic number up to and including 35 and/or 
trifluoromethyl, Rs is hydrogen, R4 is unsubstituted quinolinyl, Xi is methylene, X2 is a direct linkage 
and X3 is Ci-C^alkylene, or a salt thereof. 

5. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(2-naphthoyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

6. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3-trifluoromethylben- 
zoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

7. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)- 
benzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

8. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)- 
N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

9. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(1-naphthoyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

10. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperidindmine or a salt thereof. 

11. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S*)-2-benzyl-1-(2-quinolinylcarbonyl)-N- 
(4-quinotylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

12. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(4-chlorophenylacetyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

13. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(benzyloxycarbonyl)-N- 
(4'quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 
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14. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S')-2-benzyl-1-(2-phenylethyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-pip6ridinamine or a salt thereof. 

15. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-ben2yl-1-(2-naphthylacetyI)-N-(4- 
5 quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

16. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(4-quinolylmethyl)-N-(4- 
quinolytmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

10 17. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(2,4-dichlorobenzyl)-N- 
(4-quinolytmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

18. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S>2-ben2yl-1-(2,2-diphenylethyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

75 

19. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(phenylcarbamoyl)-N-(4- 
quinolylmethylH-piperidinamine or a salt thereof. 

20. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S*)-2-ben2yl-1-(diphenylacetyl)-N-(4- 
20 quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

21. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(2-pyridylacetyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

25 22. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(4-pyridylacetyl)-N-(4- 
quinolyImethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

23. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-ben2yl-1-(2,3-diphenylpropionyl)- 
N-(4-quinolylmethylH-piperidinamlne or a salt thereof. 

30 

24. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-((3S)-(2,3,4.9-tetrahydro- 
1H-pyrido[3,4-b]indol-3-yl)carbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)4-piperldinamine or a salt thereof. 

25. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S>2-benzyl-1-(3-methoxybenzoyl)-N- 
35 (4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

26. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3-N,N- 
dimethylaminobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

40 27. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R',4S*)-2-benzyl-1-(cis,cis-3,5-dimethyl- 
cyclohexylcarbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

28. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)- 
ben2yl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

45 

29. Process according to claim 1. which comprises preparing (2S*,4R>2-ben2yl-1-[2-(5-chloro-1H-1.2.4- 
triazol-1-yl)phenoxyethyl]-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

30. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S*)-2-benzyl-1-((S)phenylalanyl)-N-(4- 
50 quinolylmethylM-piperidinamine or a salt thereof. 

31. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S>2-ben2yl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

55 32. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-ben2yl-1-((S)-N-acetyl- 
phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 
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33. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S')-2-ben2yl-1-((R)-N-acetyl- 
phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

34. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S*)-2-benzyl-1-((S)-N-(4-carbox- 
amidobutyroyl)phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

35. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-((R)-N-(4-carbox- 
amidobutyroyl)phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

36. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S")-2-benzyl-1-benzoyl-N-(4-qulnolyl- 
methyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

37. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3-chlorobenzoyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

38. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(4-quinolyImethyl)-N-(3-carboxamidopropionyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

39. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R.4S)- or (2R,4R)-2-benzyl-1-(3.5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-prperidinamine or a salt thereof. 

40. Process according to claim 1, which comprises preparing (2S,4R)- or (2S,4S)-2-benzyl-l-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

41- Process according to claim 1, which comprises preparing {2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N- 
(3-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

42. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)-2-benzyI-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N- 
(2-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

43. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)- or (2R,4R)-2-benzyl-1-(3.5-dimethyl- 
b6nzoyl)-N-benzyM-piperidinamine or a salt thereof. 

44. Process according to claim 1, which comprises preparing (2S.4R)- or (2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5.dimethyl- 
ben2oyl)-N-ben2yl-4-piperidinamine or a salt thereof. 

45. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R.4S)- or (2R,4R)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(4-pyridylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

46. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)- or (2R,4R)-2-benzyi-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyI)-N-(3-pyridylmethyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

47. Process according to claim 1, which comprises preparing (2S,4R)- or (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamtne or a salt thereof. 

4& Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S*)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N- 
benzyl-N-carbamoyl-4-piperldinamlne or a salt thereof. 

49. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N- 

(3-phenylpropyl)-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-plperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-{2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine: 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propylH-piperldinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperldinamlne; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidinamine; 
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(2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trlfluoromethylbenzylH-piperidjnami 

(2R.4S)-2-b8n2yl-1-(3.5-dlmethylben20yl)-N-[2-(2-trifluoromethylphenyl)ethyl]-4-^ 

(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trjfluoromethylphenyl)ethylH-pip 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluoromethylphenyl)propylH-P"P©r"d 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluoromethylphenyl)propylH-P>^ 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trlfluoromethylben2yl)-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidinamln^ 

{2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluoromethylphenyl)ethylH-plperidinam 

{2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-trlfluoromethylphenyl)ethylH^ 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-{3-trifluoromethyIphenyl)propyl]-4-piperidinam 

{2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[3-(3-trifluoromethylphenyl)propyl]-4^ 

(2R,4S)-2-benzylO-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidinamine; 

{2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trlfluoromethylphenyl)ethyl]-4-piperi^ 

{2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-{4-trifluoromethylphenyl)ethylH-piperidi 

(2R.4S)-2-ben2y(-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-trifluoromethylphenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethyIben2oyl)-N43-(4-trifluoromethylphenyl)propyl]-4-piperidi^^ 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-dimethylben20yl)-N-(2,3-dimethoxyben2yl)-4-piperjdinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(2.3-dimethoxybenzyl)-4-piperldinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyi)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinami^ 

(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidlnam^ 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2>dimethoxyphenyl)propylH-piperidinamm 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben20yl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,4-dimethoxyben2yl)-4-piperldlnamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yI-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinam 

{2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethylH-pjperidinam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4<|jmethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2.4-dlmethoxyphenyl)propyl]-4-piperldinamin 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,5-dimethoxyben2yl)-4-piperidinamlne; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxyben2yl)-4-piperidlnamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethylH-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2.5-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperldinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxyphenyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,6-djmethoxyphenyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3>dimethylben2oyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-plperidinamin 

(2S.4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-{3.5-dimethyibenzoyl)-N-[3-{2,6-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dlmethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,3-methylenedioxyben2yl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,3-methylenedioxyben2yl)-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-[2-(2>methylenedioxyphenyl)ethyl]-4-piperid 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylenedioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,3-methylenedioxyphenyl)propyl]-4-plperidinami 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,3-methylenedioxyphenyl)propyl]-4-piperidln 

(2R,4S)-2-benzylO-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylenedioxyben2yl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,4-methylenedioxyphenyl)ethyIH-piperidinam 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyI)-N-[2-(2.4-methylenedioxyphenyl)ethyl]-4-piperidi 

(2R,4S)-2-ben2ylO-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,4-methylenedloxyphenyl)propyl]-4-piperidinami^ 

(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-{2.4-methylenedioxyphenyl)propylH-piperidinamlne: 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperldinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-yImethyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-dimethylben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinarnine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indoI-3-ylmethyl)-4-pjperidlnamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 
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(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim8thyIbenzoyl)-N-(2-chIoroben2yl)-4-pipertclinamlne; 

(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-piperidinamine: 

(2R.4S)-2-ben2ylO-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-chloroph0nyl)ethylH-piperidlnamine^ 

(2R,4S)-2-ben2yt-1-(3>dimethylben2oyl)-N-[3-(2<hlorophenyl)propylH-p«pe''idinamine; 

(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine: 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dlmethylben2oyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperidinamlne: 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-pip8ridinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propylH-piperidinamine: 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperldinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dlmethylben2oyl)-N-(4-chloroben2yl)-4-piperidlnamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dlmethylben2oyl)-N-(4-ch!orobenzyl)-4-piperidinamine: 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dlmethylben2oyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylb0n2oyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)8thyl]-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-djm8thylben2oyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-pjperidinamine; 

(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylb8n2oyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propylH-piperjdlnamine: 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamine: 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethyIben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-pip8rldinamine; 

(2R,4S)-2-b8n2yl-1-(3,5-dimethyIb8n2oyl)-N-(3,4-8thylenedloxybenzyl)-4-piperidlnamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3,4-ethyl8nedioxyben2yl)-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-benzylO-(3.5-dlmethylben2oyl)-N-(quinolln-2-ylm8thyl)-4-piperidlnamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyI)-N-{quinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-(jndol-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidlnamine; 

{2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl-4-plperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dltrifluoromethylben2oyl)-N-(lndol-3-ylm8thyl-4-pip8ridinamin 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamlne; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylben20yl)-N-(quinolin-2-yImethyI-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-b8n2yIO-(3,5-dltrlfluoromethylb8n2oyl)-N-(quinolln-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dltrifluoromethylben2oyl)-N-(quinolin-3-yImethyl)-4-piperidinamine: 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-ditrifluoromethylb8n2oyl)-N-(2-chlorob8n2yl)-4-piperidinamin8: 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrlfluoromethylben2oyl)-N-(2<h!oroben2yl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluorom8thylben2oyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidina^ 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-[2-(2<hlorophenyl)8thyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-djtrifluoromethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-plperidinamm 

{2R,4S)-2''ben2yl-1-(3.5-ditrifluorom8thylb8n2oyl)-N-(3-chlorob8n2yl)-4-piperidinamin8; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperidinamin8; 

(2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyI]-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dltrifluoromethylben2oyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidi^^ 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluorom8thyIb8nzoyl)-N-[3-(3-chloroph8nyl)propy!]-4-pip8rjdinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dltrlfluoromethylben2oyl)-N-[3-{3-chlorophenyl)propylH-piperidinamlne: 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-(4-chlorob8n2yl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluorom8thylben2oyl)-N-(4-chIorob8n2ylH-pip8ridinamin8; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrlfluoromethylben2oyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethylH-piperidinam 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-[2-(4<hlorophenyl)8thyl]-4-pjperidinamin^ 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(4-chIorophenyl)propyl]-4-piperi 

(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5Klilrifluorom8thylben2oyl)-N-[3-(4-chloroph8nyl)propyl]-4-piperidi^ 

(2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-ditrifIuoromethylben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-pip8ridinamjn^ 

(2S,4S)-2-b8n2yl-1-(3,5-djtrifluorom8thylb8n20yl)-N-(4-m8thoxynaphth-1-ylm8thyl)-4-pip8ri 

(2R.4S)-2-b8nzylO-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-b8n2yl-1-(3,5*dltrifluoromethylben2oyl)-N-(3,4-ethyl8n8dioxyben2yl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-b8n2yl-1-(3,5-dichIoroben2oyI)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-pjp8ridinamin8: 

(2S.4S)-2-b8n2yl-1-(3»5-dichIoroben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-pjp8rldinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-dlchIoroben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyI)-4-piperidinamln8: 
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(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichloroben20yl)-N-(indol-3-yImethyl)-4-plperidinamine; 
(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 
(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-pip8ridinamine; 
(2R,4S)-2-benzyM-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-b9nzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyi-l-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperldinamine; 
(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dichloroben2oyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine: 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-{2-chlorophenyl)ethylH-piperidinamine; 
(2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dlch!orobenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine: 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 
(2S.4S)-2-benzyl-l-(3,5-dichlorobenzoyl)*N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-chtorobenzyl)-4-piperidinamine; 
{2S,4S)'2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamjne; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dichloroben2oyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperjdinamine; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyI)ethylH-plperidinamlne; 
(2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperjdinamine: 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-plperidinamine; 
(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichloroben20yl)-N-(4-chloroben2yl)-4-piperidinamine: 
(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(4-chloroben2yl)-4-piperidinamlne; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 
(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperldinanriine: 
(2R,4S)-2-ben2ylO-(3.5-dichIorobenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyI]-4-pip8ridinamine; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyi)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 
(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-plperjdinami^ 
(2S,4S)-2-benzyI-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidin^^ 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxyb8nzyl)-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-b8n2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-plperidinamine; 
(2R.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylnnethyl)-4-pip8ridinamin8; 
(2S,4S)-2-b8nzylO-(3,5-djmethoxyben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-{indol-3-ylnriethyl)-4-pip8ridlnamlne; 
(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidjnamin8; 
(2R,4S)-2-b8n2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(qulnoIin-2-ylmethyI)-4-pip8ridlnamin8; 
(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dlmethoxyben2oyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin8; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dim8thoxybenzoyl)-N-(quinolin-3-ylrnethyl)-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethoxyb8n2oyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyI)-N-{2-chlorobenzyl)-4-piperldinamine:> 
(2S,4S)-2-b8nzyI-1-(3,5-dimethoxyb8nzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-plperidlnamine; 
(2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chloroph8nyl)8thyl]-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-pip8rldinamlne; 
(2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-{2-chlorophenyl)propyl]-4-pip8ridinamin8; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxyb8nzoyl)-N-[3-(2-chloroph8nyI)propylH-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyI-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorob8nzyl)-4-pip8ridinamin8: 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxyb8nzoyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-pip8ridinamine; 
(2R,4S)-2-b8n2yl-1-(3.5-dim8thoxyb8n2oyl)-N-[2-(3-chloroph8nyl)8thyl]-4-piperidjnamine; 
(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethoxyb8nzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-pip8ridlnamin8: 
(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propylH-piperidinamine: 
(2S,4S)-2-b8nzylO-(3,5-dim8thoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperidlnarnine; 
(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-djmethoxybenzoyl)-N-(4-chlorob8nzyl)-4-piperidlnamin8: 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim8thoxybenzoyI)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidlnamln8; 
(2R.4S)-2-b8n2yl-1-(3,5-dimethoxyb8nzoyl)-N-[2-(4-chIoroph8nyl)ethyl]-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxyb8nzoyl)-N-[2-(4-chloroph8nyl)8thyl]-4-piperidinamine; 
{2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dlmethoxyben2oyl)-N-[3-(4-chloroph8nyl)propylH-pjperidinamin8; 
(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethoxyb8nzoyl)-N-[3-(4-chloroph8nyl)propyl]-4-pip8ridinamin8; 
(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylm8thylH-P'P®"dinamine; 
{2S,4S)-2-b8n2yl-1-(3.5-dim8thoxyb8n2oyl)-N-(4-m8thoxynaphth-1-ylm8thyI)-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-b8n2yl-l-(3,5-dim8thoxyben2oyl)-N-(3,4-ethyl8nedioxyb8n2yl)-4-piperidlnamine or 
(2S.4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dimethoxybdnzoyl)-N-(3.4-ethyl8nedioxybenzyl)-4-piperidinamin8 or a salt there- 
of in each case. 
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50. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)- or (2R,4R)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

51. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R.4S)-2-ben2yl-l-(3.5-bis(trifluoromethyl)- 
5 benzoyl)-N-(4-quinoIylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

52. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperldinamine or a salt thereof. 

10 53. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S")-2-benzyl-1-(2,4-dichlorobenzoyl)-N- 
(4-quinotylm6thyl)-4-piperidindmine or a salt thereof. 

54. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-ben2yl-1-(phenylacetyl)-N-{4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

15 

55. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(2,6-dichlorobenzoyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

56. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S*)-2-benzyl-1-(3,5-dibromoben2oyl)-N- 
20 (4-quinolylmethyl)-4-piperldinamlne or a salt thereof. 

57. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

25 58. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S>2-benzyl-1-(3-toluoyl)-N-{4-quinolyl- 
methyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

59. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3-bromobenzoyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

30 

60. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5-dihydroxybenzoyl)- 
N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

61. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3-cyanobenzoyl)-N-(4- 
35 quinolylmethylH-piperidinamine or a salt thereof. 

62. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(2-chlorobenzoyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

40 63. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S*)-2-benzyl-1-(4-chlorobenzoyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

64. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5*dichlorobenzoyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-N-methyl-4-piperidinamine or a salt thereof. 

45 

65. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R",4S")-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-piperidinamine or a salt thereof. 

66. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S*)-2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
50 (4-quinolylmethyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamine or a salt thereof. 

67. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N- 
(2-phenylethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

55 68. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-bis{trifluoromethyl)- 
benzoyl)-N-(2-phenyIethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 
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69. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(2-naphthoyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

70. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyI-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N- 
(3.5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

71. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-benzyl-1-(3.5-dichloroben2oyl)-N- 
(4-quinolylcarbonyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

72. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(3-indolylcarbonyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

73. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(2-indolylcarbonyl)-4-piperldinamine or a salt thereof. 

74. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(5-methoxy-2-indolylcarbonyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

76. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S*)-2-ben2yl-l-(3,5-dichIorobenzoyl)-N- 
(l-naphthoyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

76. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
(phenylacetyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

77. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

78. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R',4S>2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
(3-(N-acetyl)indolylmethyl)-4-piperldinamine or a salt thereof. 

79. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(2-benzo[b]furanylmethylH-piperidlnamine or a salt thereof. 

80. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
[(3-methylbenzo[b]thiophen-2-ylmethyl]-4-piperidinamine or a salt thereof. 

81. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N- 
(5-methoxyindol-3-ylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

82. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyh1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
(3-indolylmethyl)-4-pipertdinamine or a salt thereof. 

83. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
phenylcarbamoyl-4-pip6ridinamine or a salt thereof. 

84. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S>2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
diphenylmethyl-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

85. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carbonyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

86. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

87. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*, VR>N-ben2yl-1-(3,5-dimethylben- 
2oyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phenylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 
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88. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R\4S*,VR>2-(1'-hydroxy-1'-phenylmethyl)- 
1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinollnylmethyl)-4-piperjdinamine or a salt thereof. 

89. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4SM'S")-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(1'- 
hydroxy-1'-phenyl-methyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamin6 or a salt thereof. 

90. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S*,1'R*)-2-{V-hydroxy-1'-(4- 
chlorophenyl)methyl}-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

91. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R',4SM'S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{1'- 
hydroxy-V-(4-chlorophenyl)methyl}-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperldlnamine or a salt thereof. 

92. Process according to claim 1, which comprises preparing {2R*,4SM'S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{1'- 
hydroxy-V-(3,4-dichlorophenyl)-methyl}-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

93. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>N-benzyl-1-(3.5-dimethyIbenzoyl)-2- 
benzoyl-4-piperidinamine or a salt thereof. 

94. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-(4-chlorobenzyl)-1-(3.5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

95. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-(3,4-dichlorobenzyl)-1-(3,5- 
dimethylbenzoyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

96. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S")-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-phenyl-N- 
(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

97. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S")-1-(3.5-dichlorobenzoyI)-2-phenyl-N- 
(4-quinolin6methyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

98. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>1-(1-naphthoyl)-2-phenyl-N-(4- 
quinolinyImethyl)-4-plperidinamine. 

99. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(1-naph- 
thyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

100. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2-naph- 
thyl)-N-{4-quinolinylmethyl)-4-piperldinamine: 

(2R*.4S*)-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxyphenylmethyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 
(2R",4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(3-methoxyphenylmethyl)-N-(4-qulnolinylmethyl)-4-piperldinamine: 
(2R*,4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine: 
(2R*,4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluoromethylphenylmethyl)-N-(4-quinolinyImethyl)-4- 

piperidinamine; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyi)-2-(2,4-dichlorophenylmethyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*,4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R",4S>1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamlne; 

(2R*,4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidlnamine; 

(2R*,4S*)-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(4-chlorobenzoyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*,4S>1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperldinamine; 

(2R*,4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxybenzyl)-N-(4-quinolinyimethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*.4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(3-methoxybenzyl)-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*,4S>1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-(4-quinolinyImethyI)-4-piperidinamine; 

(2R*,4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluoromethylbenzyl)-(4-quinoIinylmethyl)-4-piperidinamlne: 

(2R*,4S>1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(2,4-dichlorobenzyl)-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

{2R',4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-(4-quinolinylmethylH-piperidinamine; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*,4S>1-(3.5-dimethyIbenzoyl)-2-(benzoylmethyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine or 

(2R*,4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-chlorobenzoylmethyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine or 
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a salt thereof in each case. 
101. A process for the preparation of novel 1-acylplperldones of the formula X 

5 



70 




(X). 



wherein Ri is an optionally substituted aroyi, heteroaroyl, cycloalkylcarbonyl, aralkanoyi, heteroarylal- 
kanoyl. aralkoxycarbonyl or arylcarbamoyi radical or the acyl radical of an a-amino acid which is 
75 optionally N-substituted by lower alkanoyi or carbamoyl-lower-alkanoyi, R2 is cycloalkyi or an optionally 
substituted aryl or heteroaryl radical. Xi denotes hydroxymethylene and Ye and Y7 together represent 
0x0. and salts thereof, characterised In that a compound of the formula Xa 



20 




(Xa), 



25 

is condensed with an agent which introduces the radical Ri and, if required, a resulting compound is 
converted into another compound of the formula I, a mixture of isomers which can be obtained 
according to the process is resolved into the components, and the isomer preferred In each case is 
separated off and/or a free compound which can be obtained according to the process Is converted into 
30 a salt, or a salt which can be obtained according to the process is converted into the corresponding 
free compound. 

102.A process according to claim 101 for the preparation of compounds of the formula X wherein Ri 

denotes benzoyl, benzoyl mono- or disubstituted by Ci-C^alkyl, Ci-C4alkoxy, halogen of atomic 
35 number up to and including 35 and/or trifluoromethyl, or unsubstituted naphthoyl, R2 represents phenyl 
or phenyl mono- or disubstituted by halogen of atomic number up to and Including 35 and/or 
trifluoromethyl, Xi denotes hydroxymethylene and Ye and Y7 together represent 0x0. and salts thereof. 



103.A process according to claim 101, which comprises preparing (2R*,VR*)-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(V- 
40 hydroxy-1 '-phenyl-methyl)-4-piperidone or a salt thereof. 



104.A process according to claim 101, which comprises preparing (2RM'R*)-1-(3,5-bistrifluoromethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 



45 105.A process according to claim 101. which comprises preparing (2RM'R*)-1-(3.5-dimethylben2oyl)-2-{1'- 
hydroxy-V-(3,4-dichlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 



106. A process according to claim 101, which comprises preparing (2R*,1'S*)-1-(3,5-bistrifluoromethylben- 
zoyl)-2-{V-hydroxy-1'-(4-chlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

so 

107, A process according to claim 101, which comprises preparing (2R*,l'R>l-(3,5-bistrlfluoromethylben- 
2oyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(3.4-dlchlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

10a. A process according to claim 101. which comprises preparing (2R*,VR>1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-{V- 
55 hydroxy-1 •-(4-methoxy-phenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

109.A process according to claim 101, which comprises preparing (2R*,1'S>1-(3,5-dim8thylbenzoyl)-2-{V- 
hydroxy-V-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 
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110. A process according to claim 101, which comprises preparing (2R',1'R>1-(3,5-climethylbenzoyl)-2-{V- 
hydroxy-1'-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

111. A process according to claim 101. which comprises preparing (2RM'S*)-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-{V- 
hydroxy-V-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperldone or a salt thereof. 

112. A process according to claim 101, which comprises preparing (2R\rR>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{r- 
hydroxy-V-(4-trlfluoromethylphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

113. A process according to claim 101, which comprises preparing (2RM'S>1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-{r- 
hydroxy-V-(4-trifluoromethylphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

114. A process according to claim 101, which comprises preparing (2R*,rR*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{V- 
hydroxy-V-(4-chloro-3-trifluoromethy!phenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

115. A process according to claim 101, which comprises preparing (2RM'S>1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-{r- 
hydroxy-V-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof, 

116. A process for the preparation of a pharmaceutical composition, characterised in that a 1-acylpiperidine 
compound of the formula I or X 




in which Ri in formula I is an optionally substituted aralkyi, heteroalkyi, aroyl, heteroaroyi, cycloalkylcar- 
bonyl, aralkanoyi, heteroarylalkanoyi, aralkoxycarbonyl or arylcarbamoyi radical or the acyl radical of an 
a-amino acid which is optionally N-substituted by lower alkanoyi or carbamoyl-lower-alkanoyi, R2 is 
cycloalkyi or an optionally substituted aryl or heteroaryl radical or in formula X is an optionally 
substituted aroyl, heteroaroyi, cycloalkylcarbonyl, aralkanoyi, heteroarylalkanoyi, aralkoxycarbonyl or 
arylcarbamoyi radical or the acyl radical of an a-amino acid which is optionally N-substituted by lower 
alkanoyi or carbamoyl-lower-alkanoyi, Ra is hydrogen, alkyi, carbamoyl or an alkanoyi or alkenoyi 
radical which is optionally substituted by carboxyl or esterified or amidated carboxyl, R4 is an optionally 
substituted aryl or optionally partially hydrogenated heteroaryl radical, Xi in formula I is methylene, 
ethylene, a direct linkage, an optionally ketalised carbonyl group or an optionally etherified hydrox- 
ymethylene group or in formula X is hydroxymethylene, Xz is alkylene, carbonyl or a direct linkage, and 
X3 is carbonyl, oxo-lower-alkylene, oxo(aza)-lower-alkylene or an alkylene radical which is optionally 
substituted by phenyl, hydroxymethyl, optionally esterified or amidated carboxyl or, in higher than the a 
position, by hydroxy!, and Ye and Y7 together represent 0x0, or a pharmaceutically utilisable salt 
thereof, is mixed with customary pharmaceutical ancillary substances. 
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Revendications 

Revendlcations pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH. DE, DK, FR, GB, IE, IT, LI, LU, NL, 
SE 

1. Un compost l-acylpip^ridine de formule I 



ou Ri represente un ph^nylalkyle en Ci-C* ou un diphenylalkyle en Ci-C* non substitue ou substitue 
dans la partie ph^nyle par un alkyle inf^rieur, un alcoxy inf^rieur, un dialkyle inf^rieur amino, un 
halogene et/ou un trif luorom^thyle, un phenoxyalkyle en Ci -C* non substitue ou substitue dans la partie 
ph^nyle par un halogdne et/ou un triazolyle, un pyridylalkyle en C1-C4 ou un quinol^inylalkyle en Ci- 
C4. un benzoyle non substitu^ ou substltu6 par un alkyle inMrieur. un alcoxy inf^rieur. un dialkyle 
inferieur amino, un halogene et/ou le trifluoromethyle. un naphtoyle non substitue ou substitue par un 
alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un dialkyle inferieur amino, un halogene et/ou le trifluoromethyle, le 
pyridylcarbonyle ou le quinoleinylcarbonyle non substitu^ ou substitu§ par un alkyle inferieur, un alcoxy 
inferieur, un halogene et/ou le trifluoromethyle, un cycloalkylcarbonyle ayant 5^7 chaTnons non 
substitue ou substitue par un alkyle inferieur, un alcoxy interieur, un dialkyle inferieur amino, un 
halogene et/ou le trifluoromethyle. un phenylalcanoyle en C1-C4 ou un diphenyialcanoyle en C1-C4 non 
substitue ou substitue dans la partie phenyle par un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un dialkyle 
inferieur amino, un halogene et/ou le trifluoromethyle, un N-phenylcarbamoyle non substitue ou 
substitue dans la partie phenyle eventuellement par un alkyle inferieur. un alcoxy inferieur. un dialkyle 
inferieur amino, un halogene et/ou le trifluoromethyle ou un groupe de formule la 



dans laquelle R5 represente Thydrogene, un alkyle en Ci-C* non substitue ou substitue par Thydroxy, 
le mercapto, I'amino, un phenyle eventuellement substitue par I'hydroxy. le carboxy, le carbamoyle ou 
I'ureido et Rs represente un alcanoyle en C2-C7, R2 represente un cycloalkyle ayant 5^7 chaTnons ou 
un reste phenyle, naphtyle ou pyridyle non substitue ou substitue par un alkyle en C1-C4. un alcoxy en 
C1-C4, un halogene et/ou le trifluoromethyle aromatiquement lie, R3 represente I'hydrog^ne, un alkyle 
en C1-C7, le carbamoyle. un alcanoyle en C2-C7, un carboxyalcanoyle en C1-C4 ou un carboxy alee noy- 
le en C2-C4, R4 represente un phenyle ou un naphtyle non substitue ou substitue par un alkyle en Ci- 
C4. un alcoxy en C1-C4, un halogene et/ou le trifluoromethyle ou le pyridyle non substitue, le 
benzofuranyle, I'indolyle, le 2.3-dihydroindolyle, le benzimidazolyle. le quinolyle ou le 1 ,2.3.4-tetrahy- 
droquinoleinyle, represente le methylene. Thydroxymethyiene, un alcoxy en C1-C4 methylene, le 
carbonyle ou un dialcoxy en Ci -C4 methylene ou une liaison directe, X2 represente un alkylene en Ci - 
C7, le carbonyle ou une liaison directe et Xa represente le carbonyle, un alkyiene en Ci-C4, un 
carboxyalkyiene en C1-C4. un alcoxy en C1-C4 carbonylalkylene en C1-C4, un carbamoylalkyiene en 
Ci'C4 ou un hydroxymethylalkylene en C1-C4 ou Tun de ses sels, un alkyle inferieur etant un alkyle en 

Ct-C7. 

2. Un compose de formule I selon la revendication 1 ou Ri represente le benzoyle. le naphtoyle ou un 
phenylalcanoyle en C1-C4 non substitue ou substitue par un alkyle en C1-C4, un alcoxy en C1-C4. un 
halogene et/ou le trifluoromethyle. un pyridylcarbonyle ou un quinoleinylcarbonyle non substitue ou un 
groupe de formule la 




(1) 




II 

o 



aa) 
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•C-CH-NH-Rfi 
O 



(la) 



dans laquelie Rs represents I'hydrog^ne, un alkyle en Ci -C4 non substitu^ ou substituS par Thydroxy, 

le mercapto, Taminow un phdnyle eventuellement substitu^ par Thydroxy, le carboxy, le carbamoyle ou 
I'ur^ido et Rg represents un alcanoyle en C2-C7, R2 repr^sente un cycloalkyle ayant 5^7 chainons ou 
un reste phenyle, naphtyle ou pyridyle non substitue ou substitue par un alkyle en Ct-C*. un alcoxy en 
C1-C4. un halogene et/ou le trifluoromethyle aromatiquement lie, R3 represents I'hydrogene, un alkyle 
en C1-C7, un carbamoyle, un alcanoyle en C2-C7. un carboxyalcanoyle en Ci-C* ou un carboxyalce- 
noyle en C3-C5, R4 repr^sente un phenyle ou un naphtyle non substitue ou substitue par un alkyle en 
C1-C4, un alcoxy en C1-C4, un halogene et/ou le trifluoromethyle ou le pyridyle, le benzofuranyle, 
rindolyle, le benzlmldazolyle ou le quinolyle non substitue, Xi represente le methylene, I'hydroxyme- 
thyiene, un alcoxy en C1-C4 methylene, le carbonyle. un dialcoxy en C1-C4 methylene ou une liaison 
directe, X2 represente un alkyiene en C1-C7. le carbonyle ou une liaison directe et X3 represente un 
carbonyle, un alkylene en C1-C4, un carboxyalkylene en C1-C4, un alcoxy en C1-C4 carbonylalkylene 
en C1-C4, un carbamoylalkyldne en C1-C4 ou un hydroxymethylalkyldne en C1-C4 ou Tun de ses sels. 

3. Un compose de formule I selon la revendication 1 ou Rt represente un benzoyls non substitue ou 
mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4, un alcoxy en C1-C4. un halogene ayant un numero 
atomique allant jusquta 35 et/ou le trifluoromethyle ou un naphoyle ou un phenylalcanoyle en C1-C4 
non substitue, R2 represente un phenyle non substitue ou mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4, 
un alcoxy en C1-C4, un halogene ayant un numero atomique allant jusqu'li 35 et/ou le trifluoromethyle 
ou un pyridyle non substitue, R3 represents I'hydrogene, un alkyle en C1-C4, un carbamoyle ou un 
alcanoyle en C2-C7, R4 represente un phenyle non substitue ou mono- ou disubstitue par un alkyle en 
C1-C4, un alcoxy en C1-C4, un halogene ayant un numero atomique allant jusqu'^ 35 et/ou le 
trifluoromethyle ou un naphtyle, pyridyle, benzofuranyle, indolyle, benzimidazolyle ou quinolyle non 
substitue, Xi represente le methylene, I'hydroxymethyiene, le carbonyle ou une liaison directe, X2 
represente une liaison directe et X3 represente un alkylene en Ci -C4 ou Tun de ses sels. 

4. Un compose de formule I selon la revendication 1 oO Ri represente un benzoyle non substitue ou 

mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4, un alcoxy en C1-C4, un halogene ayant un numero 
atomique allant jusqu*^ 35 et/ou le trifluoromethyle ou un naphtoyle non substitue, R2 represente un 
phenyle non substitue ou mono- ou disubstitue par un halogene ayant un numero atomique allant 
jusqu*^ 35 et/ou le trifluoromethyle. R3 represente I'hydrogene, R4 represents un quinolyle non 
substitue, Xi le methylene, )fe une liaison directe et Xa un alkylene en Ci -C4 ou Tun de ses sels. 



5. La (2R*,4S>2-benzyl-1-(2-naphtoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 



6. La (2R*,4S")-2-benzyl-1-(3-trifIuoromethylbenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses 
sels. 



7. La (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-bis-(trifluoromethyl)-benzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un 
de ses sels. 



8. La (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses 
sels. 



9. La (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(1-naphtoyl)-N-(4-quinolylmethyt)-4-piperldineamine ou Tun de ses sels. 

10. La (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses 
sels. 



11. La (2R*.4S*)-2-benzyl-1-(2-quinoieinylcarbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses 
sels. 
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12. La (2R^4S>2-benzyl-1-(4-chlorophenylacetyl)-N-(4-quinolylmelhyl)-4-pip6rjdjneam^ ou I'un de ses 
sels. 

13. La (2R*.4S*)-2-ben2yl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

14. La (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(2-ph6nylethyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-plp6ridineamine ou I'un de ses sels. 

15. La (2R*,4S>2-benzyl-1-(2-naphtylac^tyl)-N-(4-quinoiylm§thyi)-4-plp^rldineamine ou I'un de ses sels. 

16. La (2R*,4S>2>benzyl-1-(4-quinolylm^thyl)-N-(4-quinotylm§thyl)-4-plp^rldineamlne ou Tun de ses sels. 

17. La (2R*,4S>2-benzyl-1-(2,4-dichlorob6n2yl)-N-[4-quinoIyIm6thyl)-4-pip6ridlneamlne ou Tun de ses sels. 

18. La (2R*,4S*)-2-benzyl-1-[2,2-diph6nyl6thyl)-N-(4-quinoIylm6thyl)-4-pip§ridineamine ou I'un de ses sels. 

19. La (2R*,4S>2-benzyl-1-[ph§nylcarbamoyl)-N-(4-qulnolylm6thylH-plp§ridlneamlne ou I'un de ses sels. 

20. La {2R*.4S>2-benzyl-1-(dlph^nylac4tyl)-N-(4-quinolylm^thyl)-4-piperidlneamine ou Tun de ses sels. 

21. La (2R*,4S>2-ben2yl-1-(2-pyrldylac^tyl)-N-(4-qulnolylm4thylH-plp^ridineamlne ou Tun de ses sels. 

22. La (2R*.4S>2-b8nzyl-1-(4-pyridylac6tyl)-N-[4-quinolylm6thyl)-4-plp^rldineamine ou I'un de ses sels. 

23. La (2R^4S>2-benzyl-1-(2.3-dlph6nylpropionyl)-N-(4-qulnolylm4thyl)«4-pip4rldineamlne ou I'un de ses 
sels. 

24. La [2R*,4S>2-benzyl-1 -((3S)-(2,3,4.9-t6trahydro-1 H-pyrldo[3.4-b]indol-3-yl)-carbonyl)-N-[4-qulnolylm6- 
thyl)-4-pip^rldlneamine ou Tun de ses sels. 

25. La (2R\4S>2-benzyl-1-(3-methoxybenzoyl)-N-(4-qulnolylmethylH-piperidineamlne ou I'un de ses sels. 

26. La {2R*,4S>2-benzyl-1-(3-N,N-dim6thylaminoben2oyI)-N-[4-quinoIylm6thyl)-4-pip6ridineamine ou I'un 
de ses sels. 

27. La (2R^4S>2-benzyl-1-[c^s.cis-3,5-dimethylcyclohexylcarbonyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip§ 
ou Tun de ses sels. 

28. La (2R^4S*)•2•benzyl-1-(3,5-bis-(trifluoromethyl)-benzyl)-N-[4-quinolylm6thyl)-4-piperidineamine ou I'un 
de ses sels. 

29. La (2S".4R>2-benzyl-1-[2-(5-chloro-1 H-1 ,2.4-triazol-1-yl)-ph6noxygthylK4-quinolylm6thyl]-4-pip6ridinea- 
mine ou I'un de ses sels. 

30. La (2R*.4S>2-benzyl-1-((S)-ph6nylalanyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip§ridineamlne ou I'un de ses sels. 

31. La (2R*,4S>2-benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-[4-quinolylmethyl)-4-plp§ridineamine ou I'un de ses sels. 

32. La (2R^4S>2-benzyl-1-((S)-N-ac^tyl-phenyIalany^)-N-(4-quinolylm^thyl)-4-pip6r^dineamlne ou I'un de 
ses sels. 

3a La (2R\4S>2-benzyl-1-((R)-N-acetylphenylalanyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-piperidineamine ou I'un de 
ses sels. 

34. La (2R\4S*)-2-benzyl-1-((S)-N-(4-carboxamldobutyroyl)-ph6nylalanyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-^ 
mine ou Tun de ses sels. 

35. La (2R^4S•)-2-benzyl-1-((R)-N•(4•carboxamidobutyroyl)-ph6nylalanyl)-N-(4-qulnolylm6thyl)-4-plp6ridh 
neamlne ou I'un de ses sels. 
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36. La (2R*,4S>2-ben2yl-1-benzoyl-N-(4-quinolylmethyl)-4-pip^ridineamine ou Tun de ses sels. 

37. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3-chloroben2oyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-pip§ridlneamlne ou Tun de ses sels. 

3a La (2R^4S>2-benzyl-1-{3.5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-N-(3-carboxamidop^oplonyl)-4-pl^ 

dineamine ou Tun de ses sels. 

39. La (2R,4S)- ou la (2R,4R)-2-benzyl-1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(4-quinoIylm^thyl)-4-piperidineamlne ou 
Tun de leurs sels. 

40. La (2S,4R)- ou la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-pjp6ridineamine ou I'un 
de leurs sels. 

41. La (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(3-quinolylm§thyl)-4-pjp§ridineamine ou Tun de ses sels. 

42. La (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

43. La (2R,4S)- ou la (2R.4R)-2-benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidineamine ou Tun de leurs 
sels. 

44. La (2S,4R)- ou la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-pip6ridineannine ou I'un de leurs 

sels. 

45. La (2R,4S)- ou la {2R.4R)-2-benzyl-1-(3.5-dim6thylbenzoyl)-N-(4-pyridylm6thyl)-4-pip6ridineamlne ou 
I'un de leurs sels. 

46. La (2R,4S)- ou la (2R,4R)-2-benzyl-1-(3,5-dim§thylbenzoyl)-N-(3-pyrldylm§thyl)-4-plp^rldineamine ou 
I'un de leurs sels. 

47. La (2S.4R)- et la (2S,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-qujnolylmethyl)-4-plp6ridineamine ou 
I'un de leurs sels. 

4a La (2R^4S>2-benzyl-1-(3,5-dim^thy^benzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperidinean^line ou Tun de ses 
sels. 

49. La (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidin0amine ; 
la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dinn4thylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidineamine ; 
ta (2R,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dim6thy lbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-plperidineamlne ; 
la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dim^thylbenzoyl)-N-(2-nn6thoxybenzylH-pip^rldineamine ; 
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyph4nyl)-ethyl]-4-pip^ridineamine : 
la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-m^thoxyphenyl)-ethyl]-4-pjpdridineamine ; 
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)-propyl]-4-pip^rldineamlne; 
la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-m6thoxyphenyl)-propyl]-4-pip6ridineamine: 
la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dim^thylben20yl)-N-(2-trjfluorom§thylbenzyl)-4-pip6ridineamine; 
la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim6thy!benkzoyl)-N-(2-trilluorom6thylbenzyl)-4-plp6rldineamine: 
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dim6thylbenzoyl)-N-[2-(2-trlfluorom6thylph6nyl)-6thylH^^ 
la {2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluoromethylphenyl)-ethyl]-4-pip^rl^ 
la (2R,4S)-2-benzylO-(3,5-dimethylben20yl)-N-[3-(2-trifluoronfi^thylph6nyl)-propyl]-4-pip^ridineam 
la (2S.4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dim6thylben20yl)-N-[3-(2-trifluorom^thylph6nyl)-propyl]-4-plp6rldinea 
la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim6thylben2oyl)-N-(3-trifluoromethylben2yl)-4-pip^rldineamm 
la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluoromdthylben2yl)-4-pipdrldineam 
la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(3-trlfluoromethylph6nyl)-^thyl]-4-^ 
la (2S,4S]-2-benzyl-l-(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluoromethylph6nyl)-ethyl]-4-pip^ 
la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dlm6thylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluorom6thylph6nyl)-propylh4-pip§ridin 
la (2S,4S)-2-benzyl-l-(3,5-dimdthylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluorom^thylph6nyl)-propylH-pip6rldlneamln^^ 
la (2R.4S)-2-benzylM-(3,5-dirn^thylbenzoyl)-N-(4-trifluoronn§thylbenzyl)-4-plp6ridineamine 
la (2S,4S)-2-benzylO-(3.5-dim6thylbenzoyl)-N-(4-trlfluoromethylben2yl)-4-pip6ridineamh 
la (2R,4S)-2-benzylM-(3,5-dinfi§thylbenzoyl)-N-[2-(4-trlfluorom6thylph6nyl)-ethylH-piperidin ; 
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;2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylb8n20yl)-N-[2-(4-trifluorom6thylph§nylHthyl)-4-pi ; 
;2R,4S)-2-b8n2ylO-(3,5-dim6thylbenzoyI)-N-[3-(4-trifluorom§thylph6nyl)-propyl]-4-pip6rid ; 
;2S.4S)-2-benzyI-l-(3,5-dim6thylben2oyl)-N-I3-(4-trifluorom6thylph6nyl)-propyl]-4-pip6^ ; 
;2R,4S)-2-benzyI-1-(3.5-dirn6thylbenzoyI)-N-(2.3-dim6thoxyben2yl)-4-pip6ridineamine ; 
;2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim§thylbenzoyl)-N-(2>dim4thoxybenzyl)-4-pip^ridineamine ; 
;2R.4S)-2-ben2yl-1-(3>dim6thylben20yl)-N-[2-(2.3-dim^thoxyph§nyl)-ethyl]-4-plperid^ ; 
;2R.4S)-2-benzyI-1-(3>dim6thylben2oyl)-N-[2-(2,3-dim6thoxyph6nyl)-4thylH-pip^ridin ; 
;2R,4S)-2-benzyI-1-(3,5-dim6thylben2oyl)-N-[3-(2,3-dim^thoxyph4nyl)-propylH-pip^ridineamine ; 
2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-djm6thylben2oyl)-N-[3-(2,3-dim6thoxyph6nyl)-propyl]4-pip6ridineamine : 
2R.4S)-2-benzyl-l-(3,5-dim6thylben2oyl)-N-(2,4-dim6thoxyben2yl)-4-piperldlneamine ; 
;2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dim6thylbenzoyl)-N-(2.4-dim6thoxyphenyl)-4-plp^ridineamine ; 
2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim4thylb8n20yl)-N-[2-(2.4-dlm^thoxyph6nyl)-6thylH-pip^ridineami ; 
2R,4S)-2-ben2ylO-(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-[2-(2.4-dim^thoxyph§nyl)-^thyI]-4-pip6ridineamine ; 
2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim6thylben2oyl)-N-[3-(2,4-dim6thoxyph6nyl)-propylH-pip^ridineamin^ ; 
2S,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dim6thyibenzoyl)-N-[3-(2,4-dim^thoxyph6nyl)-propyl]-4-pip6rid ; 
2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim6thylben20yl)-N-(2,5-dim^thoxyben2yl)-4-piperidineamjne ; 
SR,4S)-2-benzylO-(3.5-dim6thylben2oyl)-N-(2,5-dim6thoxyben2yI)-4-pip6ridineamine ; 
2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyph4nyl)-ethylH-pip^ridinea^ ; 
;2S,4S)-2-benzyl-l-(3.5-dim6thylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dlm6thoxyph6nyl)-6thyl]-4-pip6rldineamlne ; 
;2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dim6thoxyph6nyl)-propylH-pip6ridineamine ; 
;2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyph^nyl)-propyl]-4-pip^ridin ; 
;2R,4S)-2-ben2ylO-(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(2.6-dim6thoxybenzyl)-4-pip§ridineamine ; 
;2S.4S)-2-benzyl-l-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-{2,6-dim6thoxybenzyl)-4-pip^ridineamin ; 
;2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-§thylH-pip6ridineam ; 
;2S,4S)-2-benzyI-1-{3,5-dlm6thylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dim^thoxyph6nyl)-4thylH-pip6ridineamine ; 
;2R,4S)-2-benzyl-1-{3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dim^thoxyphenyl)-propyl]-4-piperidi^ ; 
;2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dim^thoxyph6nyl)-propyl]-4-pip§ridineam ; 
;2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(2,3-methylenedloxybenzyl)-4-pip6ridineamine : 
2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim6thylben2oyl)-N-(2,3-m6thyl§nedioxybenzyl)-4-pip^ridin0amine ; 
2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-m6thylenedioxyphenyl)-6thyl]-4-piperi^^ ; 
;2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylenedioxyphenyl)-ethylH^ ; 
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la (2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dlm6thylbenzoyl)-N-[3-(2>m6thyldnedioxyph6nyl)-propyl]-4-pip6rldm 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dlm6thylben2oyl)-N-[3-(2,3-m6thyfenedioxyph6nyl)-propyl]-4-pip^ridinea^ 

la (2R.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,4-methylenedloxybenzyl)-4-pjpendineamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dlmethylben2oyl)-N-{2,4-methyl^nedioxybenzyl)-4-pip^rldineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-[2-(2,4-m6thyl§nedioxyph6nylHthylh^^ ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dim6thyIbenzoyl)-N-[2-(2,4-m6thylfenedioxyph§nyl)-6thyl]-4-pip4ridjneam ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,4-methylenedioxyphenyl)-propyl]-4-pip^ 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,4-methylenedioxyphenyl)-propyl]-4-plp6rW 

ia (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim6thylben2oyl)-N-(jndol-2-ylm^thyl)-4-pip6ridineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-(lndol-2-yImethyl)-4-pip6rldineamlne ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim6thylbenzoy l)-N-(indol-3-ylm6thyl)-4-piP^"cl»n®afTi»n® : 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(lndol-3-yIm6thyl)-4-pip^ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-l -(3,5-dim^thylben2oyl)-N-(quinol^in-2-ylmethyl)-4-pipdridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlm6thylben2oyl)-N-(qulnol^in-3-ylnn6thylH-pip^ridineamlne ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pip6ridineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim6thylben2oyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pjperidineamlne ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-dim§thylben2oyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)-4thyl]-4-plp6ridineamjne ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-dlm6lhylben2oyl)-N-[2-(2-ch!oroph^nyl)-dthyl]-4-pip6ridlneamine ; 

la (2R.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dlm6thylben2oy l)-N-[3-(2-chloroph6nyl)-propylH-pip^ricllneamlne ; 

la {2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim6thylben2oyl)-N-[3-(2-chloroph^nyl)-propyl]-4-pip^rldineannine ; 

la {2R.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim6thylben2oyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-pip6ridlneannine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dlm§thylben2oyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-l -(3,6-dim§thylben2oy l)-N-[2-(3-chloroph6nyl)-6thylH-pip6rldineamine ; 
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la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim4thylben2oyl)-N-[2-(3-chloroph6nyl)-4thylH-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-clim^thylben2oyl)-N-[3-(3-chloroph6nyl)-propylH-plp6ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1*(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(3-chIorophenyl)-propylH-piperidineami^ ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-dlmethylben2oyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-pip^ridineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzy 1-1 -(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(4-ch!orophenyl)-ethyl]-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dlm6thylbenzoyl)-N-[2-(4-chloroph6nyl)-6thy l]-4-pip6ridlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-[3-(4-chloroph^nyl)-propyl]-4-plperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-[3-(4-ch!oroph6nyl)-propylH-pip6ridineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynapht-1-ylm6thyl)-4-plperidineam ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-methoxynapht-1 -ylm6thyl)-4-piperldineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzy 1-1 -(3.5-dim6thy lbenzoyl)-N-(3.4-6thyl6nedloxy benzyl)-4-pip^ridineamlne : 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(3.4-4thylenedloxyben2yl)-4-piperldineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim^thylben20yl)-N-(lndol-2-ylm6thyl)-4-pip6ridineamine : 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 ■(3,5-dimethy lbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidlneamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(indol-3-ylm4thyl)-4-pjp^rldineamine : 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlm6thylbenzoyl)-N-(indol-3-ylm6thyl)-4-pip§ridineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzy 1-1 -(3.5-dim6thylbenzoyl)-N-(quinolein-2-ylmethyl)-4-pip^ridineamine ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim6thylben2oyl)-N-(quinoI6in-2-ylm6thyl)-4-pip^rldineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dlm6thylbenzoyl)-N-(quinolein-3-ylm6thyl)-4-pip^ridineamlne ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(qulnolein-3-ylm^thyl)-4-pip^rldineamlne ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-pip^ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5'dim6thylben20yl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim6thylben2oyl)-N-[2-(2-chloroph§nyl)-^thyl]-4-plp6ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-dim6thylbenzoyl)-N-[2-(2-chloroph§nyl)-6thy l]-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propylH-piperidineamin ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlm6thy lb0nzoyl)-N-[3-(2-chloroph6nyl)-propyl]-4-pjp6 ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2y 1-1 -(3,5-dim6thylben2oyl)-N-(3-chlorobenzyl))-4-plp6rldineamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-pjp6ridineamjne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-[2-(3-chloroph6nyl)-ethylH-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chloroph^nyl)-ethyl]-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-[3-(3-chloroph6nyl)-propyl]-4-pip^ridineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-[3-(3-chIoroph6nyl)-propylH-pip6rldlneamine ; 

(a (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlm^thylbenzoyl)-N-[4-chlorobenzyl)-4-pip^ridlneamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dim^thylbenzoyl)-N-[2-(4-chloroph^nyl)-ethy l]-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)-ethyl]-4-plperldlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-{4-chloroph§nyl)-propyl]-4-piperid ineamine ; 

la (2S,4S)-2-(ben2yl)-1-(3,5-dlm6thylbenzoyl)-N-[3-(4-chloroph6nyl)-propylH-pip6ridineanriine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim§thylb©n2oyl)-N-(4-m6thoxynapht-1-ylmethyl)-4-pip6rldineamlne ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dlm6thy Ibenzoy l)-N-(4-m^thoxynapht-1 -y Imethy l)-4-plp6rldineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim^thylben2oyl)-N-(3,4-ethylenedloxyben2yI)-4-plperldineamlne ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim^thylben2oyl)-N-(3,4-ethylenedioxyben2yl)-4-piperldlneamine ; 

la (2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluorom6thylbenzoyl)-N-(quinoI6in-2-ylm6thyl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2S,4S)-2'ben2yl-1-(3,5-ditrifluorom6thylbenzoyl)-N-(quinol6in-2-ylm6thyl)-4-pip6ridineamlne ; 

la (2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluorom§thylbenzoyl)-N-(qulnol6in-3-ylm^thyl)-4-plp^ridlneamlne ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-(qulnolein-3-ylm6thyl)-4-pip6rldi ; 

la (2R,4S)-2-ben2y 1-1 -(3,5-ditrifluoronnethylben2oyl)-N-(2-ch!oroben2y l)-4-pip§ridineannine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-djtrjfluoronn4thylben2oyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pip^ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorom§thyibenzoyl)-N-[2-(2-chloroph6nyl)-4thyl]-4-piperidinea ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluorom6thylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)-ethyl]-4-pip^rid : 

la (2R,4S)-2-b8n2yl-1-(3,5-dltrifluorom6thylb8nzoyl)-N-[3-(2-chloroph§nyl) propyl]-4-pip6ridlneamine 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluorom6thylben2oyl)-N-[3-(2-chloroph§nyl)-propyl]-4-pip6ridineamine 

la (2R,4S)-2-ben2y 1-1 -(3,5-ditrifluorom6thylbenzoy l)-N-(3-chlorobenzyl)-4-pip6ridineamlne ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-ditrifluorom6thyIben2oyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-pip§ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorom6thylbenzoyl)-N-[2-(3-chloroph^nyl)-4thyl]-4-pip6ridineamm ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorom§thylbenzoyl)-N-(2-(3-chloroph§nyl)-6thyl]-4-pip^ri ; 

la (2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrlfluorom§thylben2oyl)-N-[3-(3-chloroph6nyl)-propyl]-4-plp6ridineamlne 
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la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-ditnfluorom^thylbenzoyl)-N-[3-(3-chloroph§nyl)-propyl]-4-plpe ; 

la (2R.4S)-2-b8n2ylO -(3,5-ditrlfluorom6thylbenzoyl)-N-(4-ch!oroben2yl)-4-pip6ridineami ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-pip4ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-b8nzyl-1-{3.5-ditrifluorom6thylbenzoyl)-N-[2-(4-chloroph§nyl)-ethyl]-4-pi ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(4-chIoroph^nyl)-^thyl]-4-piperidineam ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-ditrlfluorom^thylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propyl]-4-pipe ; 

la (2S.4S)-2-benzylO-(3,5-dltrifluorom6thyIbenzoyl)-N-t3-(4-chloroph6nyl)-propyl]-4-pip6rldineami^ ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorom4thylben20yl)-N-(4-m§thoxynapht-l-ylm6thyI)-4-^^ 

la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-ditrifluorom^thylbenzoyl)-N-(4-m6thoxynapht-1-ylm6thyl)-4-pip6ridineam^ 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluorom6thylben2oyl)-N-(3,4-6thylenedioxyben2yl)-4-plpen ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-ditnfluoromethylbenzoyl)-N-(3,4-§thylenedloxybenzylH^ ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(indol-2-ylm6thyl)-4-plp6rldineamlne ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dichloroben2oyl)-N-(indol-2-ylmethylH-pip^ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dichloroben2oyl)-N-(lndol-3-ylm6thyl)-4-pip§ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(lndol-3-ylmethyl)-4-piperidlneamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dichloroben2oyl)-N-(qulnolein-2-ylm^thyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-dlchlorobenzoyl)-N-(quinol6in-2-ylnn4thyl)-4-pip^rldineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dichloroben2oyl)-N-(quinolein-3-yIm6thyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(qulnol^ln-3-ylm6thyl)-4-pip6ridlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorob8nzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-plp6ridlneamjne ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-dichloroben2oyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-piperidineamine : 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(2-chloroph6nyl)-^thyl]-4-pjp6ridln8amine ; 

ia (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichloroben2oyl)-N-[2-(2-chloroph^ nyl)-ethylH-pip^ridineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorob8nzoyl)-N-[3-(2-chloroph^nyl)-propylH-pjp§ridin8amlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propyl]-4-piperidin8amine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-pip^ridineannine ; 

la (2S,4S)-2-b8nzyl-1 -(3,5-dichlorob8n2oyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-plp6ridln8amlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(3-chloroph§nyl)-6thyl]-4-pip§ridineamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3.5-djchlorobenzoyl)-N-[2-(3-chloroph6nyl)-^thyl]-4-pip6ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichIorobenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propyl]-4-piperidlneamin8 ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichloroben20yl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propylH-piperidin8amine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-chloroben2yl)-4-pip^rldln8amine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-pip^ridin8amine ; 

ta (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dichlorobenzoyl)-N-[2-{4-chloroph^nyl)-^thyl]-4-pip6ridlneamin8 : 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(4-chloroph^nyl)-ethyl]-4-piperidineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propyl]-4-piperidineamlne ; 

la (2S,4S)-2-b8nzyI-1 -(3,5-dichlorob8nzoyl)-N-[3-(4-chloroph6nyl)-propylH-pip§ridineamine : 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(4-methoxynaphM -yl)-4-piperidlneamlne ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichIorobenzoyl)-N-(4-m6thoxynapht-1 -ylm6thyl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-{3,4-ethylen8dloxybenzyl)-4-piperjdln8amin8 : 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchloroben2oyl)-N-(3.4-ethyldnedioxybenzyl)-4-piperidlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(lndol-2-ylm4thyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlmethoxyben20yl)-N-{indol-2-ylm^thyl)-4-piperidineanriine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dlm6thoxyben2oyl)-N-(lndol-3-ylm6thyl)-4-pip6ridln8annin8 ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indoI-3-ylm6thyl)-4-pip§rldineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dim4thoxy benzoy l)-N-(qulnol6in-2-ylmethy l)-4-plp6ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-b8nzyl-1 -(3.5-djmethoxybenzoyl)-N-(quinolein-2-ylmethyl)-4-pip^rldineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-djmethoxybenzoyl)-N-(quinol^jn-3-ylmethyl)-4-pipdridjneamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim6thoxyb8nzoyl)-N-(quinol6in-3-ylm§thyl)-4-pjp§rjdineamine : 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-pjp6ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dinn6thoxyben2oyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-pip^rldineamin8 ; 

la {2R,4S)-2-ben2ylO -(3,5-dichlorob8n2oyl)-N-[2-(2-chloroph6nyl)-^thyl]-4-pjp§rldin8amine : 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim6thoxybenzoyl)-N-[2-(2-chloroph6nyl)-6thyl]-4-pip6ridineamlne ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dlm6thoxybenzoyl)-N-[3-(2-chloroph6nyl)-propyl]-4-plp6ridineamine ; 

la {2S,4S)-2-ben2ylO-{3,5-dim^thoxybenzoyl)-N-[3-{2-chloroph^nyl)-propylH-pip§rldlneamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim6thoxyb8nzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-pip6ridineamine ; 

la {2S,4S)-2-benzyl-1 •(3,5-dim§thoxybenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-pip§ridineamlne ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-l -(3,5-dim§thoxybenzoyl)-N-[3-(2-chloroph6nyl)-6thylH-pip6rldineamine ; 
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la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dim^thoxybenzoyl)-N-[2-(3-chloroph^nyl)-6thyl]-4-pip4rldineamine ; 
la (2R,4S)-2-benzyl-l-(3.5-dim^thoxybenzoyl)-N-[3-(3-ch(oroph§nyl)-propylH-pip§ridineamine ; 
la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim6thoxybenzoyl)-N-(3-(3-chIoroph6nyl)-propyl]-4-pip6rldineamlne ; 
la (2R.4S)-2-benzyl-l -(3.5-dim6thoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidineamlne : 
la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dlm§thoxybenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-plperldineamine ; 
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim6thoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenylHthyl]-4-pjp6rldineamine : 
la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlm§thoxybenzoyl)-N-[2-(4-chloroph§nyl)-6thylH-pip^ricllneamine ; 
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim^thoxyb8nzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propylH-pip4ridinearnine ; 
la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim^thoxybenzoyl)-N-[3-(4-chloroph^nyI)-propyl]-4-pip^ridineamine ; 
la {2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlmethylben20yl)-N-(4-m6thoxynapht-1 -ylm6thyl)-4-pip4ridineamine ; 
la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim^thoxybenzoyl)-N-(4-m^thoxynaphM -ylm4thyl)-4-pip6ridineamine ; 
la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim6thoxybenzoyl)-N-(3.4-^thyl§nedioxybenzyl)-4-pip6ridineamlne : ou 
la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dim4thoxybenzoyl)-N-(3,4-^thyl^nedioxyben2yl)-4-plpdridlneamin8 ; 
ou Tun des sels de chacun de ces composes. 

50. La (2R,4S)- et la (2R.4R)-2-benzyl-1-(3.5-dlm^thylbenzoyt)-N-(2-phenethyl)-4-pip^ridineamine ou Tun de 
leurs sels. 

51. La (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-bis-(trifluorom6thyl)-benzoyl)-N-4-quinolylm6thyl)-4-pip6ridineamin^ ou Tun 
de ses sels. 

52. La (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-{4-quinolylm6thyl)-4-pip4ridlneamin8 ou Tun de ses sels. 

5a La (2R\4S>2-benzylO-(2.4-dlchlorobenzoyl)-N-{4-qulnolylm6thyl)-4-pip§ridlneamine ou Tun de ses 
sels. 

54. La (2R*,4S*)-2-benzyM-(ph^nylac^tyl)-N-(4-quinolylm^thyl)-4-pip^rldineamlne ou Tun de ses sels. 

55. La (2R^4S>2-ben2y 1-1 -(2,6-dlchlorobenzoyl)-N-(4-quinolylnndthy l)-4-plp6rldlneamlne. 

56. La (2R'.4S>2-benzyl-1-(3,5-dibromoben2oyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip6rldlneamlne ou Tun de ses 
sels. 

57. La (2R*,4S>2-benzyl-1-(9-fluor^noyl)-N-(4-qulnolylm6thyl)-4-pip6ridineamine ou Tun de ses sels. 

58. La (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3-toIuoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

59. La (2R^4S>2-ben2yl-1-(3-bromoben2oyl)-N-(4-quinolylm§thyl)-4-piperidineamjne ou Tun de ses sels. 

60. La (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5-dihydroxybenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-pip6ridineamine ou Tun de ses 
sels. 

61. La (2R^4S*)-2-benzyl-1-(3-cyanobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

62. La (2R',4S')-2-ben2yl-1-(2-chlorobenzoyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip6ridlneamlne ou Tun de ses sels. 

63. La (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(4-chlorobenzoyl)-N-(4-quinolylm4thyl)-4-plp^rldlneamine ou I'un de ses sels. 

64. La (2R^4S^■2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-N-m6thyl-4-plp6ridlneamine ou Tun 
de ses sels. 

65. La (2R^4S^-2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(4-quinolyIm4thyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-^ 
neamlne ou I'un de ses sels. 

66. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3,5Kiichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylm4thyl)-N-ph6nylcarbamoyl-4-plp6rldlneami- 

ne ou Tun de ses sels. 

67. La (2R\4S>2-benzyl-l-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-ph^nyl6thylH-pip^ridineamine ou Tun de ses sels. 
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68. La (2R^4S>2-ben2yl-1-(3.5-bis-(trifluorom§thyl)-ben2oyl)-N-(2-ph6nyl^thyl)-4-pip§ridineamine ou Tun de 
ses seis. 

69. La (2R^4S>2-ben2yl-1-(3.5-dlchlorobenzoyl)-N•(2-naphtoyl)-4-P'P^^iclineamlne ou Tun de ses sels. 

70. La (2R\4S>2-benzyl-l-(3.5-dichloroben2oyl)-N-(3,5-dim^thylben2oyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses 
sels. 

71. La (2R*.4S>2-ben2yl-1-(3.5-dichloroben2oyl)-N-(4-qujnolylcarbonyl)-4-pip6ridineamine ou Tun de ses 
sels. 

72. La (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3.5-dichloroben2oyl)-N-{3-lndolyl6arbonyl)-4-pip6ridineamine ou Tun de ses 
sels. 

73. La (2R",4S*)-2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(2-lndolylcarbonyl)-4-pip6ridineamlne ou Tun de ses 
sels. 

74. La (2R^4S^-2-ben2yl-1-(3,5-dlchIoroben2oyl)-N-(5-methoxy-2-^ndolylcarbonyl)-4-pip6ridineamine ou Tun 
de ses sels. 

75. La (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5-dlchloroben2oyl)-N-(1-naphtoyl)-4-pip6rldineamine ou Tun de ses sels. 

76. La (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(ph^nylac^tyl)-4-pip^ridineamine ou Tun de ses sels. 

77. La (2R",4S*)-2-benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(2-m6thoxybenzyl)-4-pjp^ridlneamine ou Tun de ses 
sels. 

78. La (2R\4S>2-ben2yl-1-{3,5-dlchloroben2oyl)-N-(3-(N-ac6tyl)-lndolylm^thyl)-4-plp6ridineamine ou Tun 
de ses sels. 

79. La (2R^4S^-2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-{2-ben2o[b]fu^anylmethyl)4-plperidlneamine ou I'un de 
ses sels. 

80. La (2R^4S0-2-b8n2y^1-(3.5-dlchlorobenzoyl)-N-[(3-m6thylbenzo[b]thloph6n-2-ylm6thylH-p^P^rid 

ne ou Tun de ses sels. 

81. La (2R^4S>2-ben2yl-1-(3,5-dlchloroben2oyl)-N-(5-methoxyindol-3-yImethyl)-4-piperidineamm ou Tun 
de ses sels. 

82. La (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichIoroben2oyl)-N-(3-indoIylm§thyl)-4-plperidine-annine ou I'un de ses sels. 

83. La (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-phenylcarbamoyl-4-pjp6rldlneamine ou I'un de ses sels. 

84. La (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-diph^nylm^thyl-4-plpdrldineamlne ou I'un de ses sels. 

85. La (2R*.4S*)-2-benzy 1-1 -(3.5-dlchloroben2oy l)-N-(3,4-dihydro-2H-1 -ben2opyranne-2-carbonyl)-4-piperidi- 
neamine ou Tun de ses sels. 

86. La (2R*,4S>2-ben2yl-1-(4-m6thoxyben2oyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-plp6rldineamlne ou Tun de ses sels. 

87. La (2R*,4S*.1 'R*)-N-ben2yl-1 -(3.5-dlmethylben2oyl)-2-(1 '-hydroxy-1 •-phenylmethyl)-4-pip^ridineamine ou 
Tun de ses sels. 

8a La (2R*,4SM 'R>2-(1 '-hydroxy-1 *-ph§nylm6thyl)-1 -(3.5-dim4thylben2oyl)-N-(4-quinol6thylm^thyl)-4-pip§- 
ridineamine ou I'un de ses sels. 

89. La {2R*,4SM 'S>1 -(3,5-dim6thylben2oyl)-2-(1 '-hydroxy-1 •-ph6nylm6thyl)-N-(4-qulnol§inylm§thyl)-4-pip6- 
ridineamine ou I'un de ses sels. 

139 



EP 0 532 456 B1 



90. La (2R*.4S*.1 •R')-2-{l '-hydroxy-1 •-(4-chloroph6ny l)-methyl}-1 -(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-(4-quinol6inylm6- 
thyl)-4-pip^ridineamine ou I'un de ses sels. 

91. La (2R^4S^rS>1-(3.5-dim6thylbenzoyl)-2-{V-hydroxy-r-(4-chloroph§nyl)-m6^^ 
thylH-pip^rtdineamine ou Tun de ses sels. 

92. La (2R-.4SM 'Sy^ -(3.5-dim§thylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(3.4-dlchloroph6nyl)-m6thyI}-N-(4-qulnol6inyl- 
m^thyl)-4-pipdridineamlne ou I'un de ses sels. 

93. La (2R'.4S*)-N-benzyl-1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-2-benzoyl-4-pip^ridlneamine ou I'un de ses sels. 

94. La (2R\4S>2-(4-chlorobenzyl)-1-(3.5-dlm6thylbenzoyl)-N-(4-quinol6inylm6thyl)-4-pip6ridineamine ou 
Tun de ses sels. 

95. La (2R^4S")-2-(3,4-dichlorobenzy l)-1 -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(4-quino!6inylm6thy l)-4-pip6ridineamlne ou 
Tun de ses sels. 

96. La (2R^4S^O-(3,5-dim6thylbenzoyI)-2-ph^nyl-N-(4-quinol6l^ylm6thyl)-4-pip6ridineamlne ou Tun de ses 
sels. 

97. La (2R •.4S>1-(3,5-dichlorobenzoyl)-2-ph6nyl-N-(4-quinoleinemethyl)-4-piperldineamine ou Tun de ses 

sels. 

98. La (2R*,4S*)-1 -(1 -naphtoyl)-2-ph6nyl-N-(4-quinol6lnylm6thyl)-4-pip^rldlneamine. 

99. La {2R^4S>1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-2-(1-naphtyl)-N-(4-quinol4lnylm§thyl)-4-pip6ridineamine ou I'un de 

ses sels. 

100. Une nouvelle 1-acylplp§ridone de formule X 




ou Ri represents un reste aroyle, het^roaroyle, cycloalkylcarbonyle, aralcanoyle, heteroarylalcanoyle. 
aralcoxycarbonyle ou arylcarbamoyle ^ventuellement substitue ou le reste acyle d'un a-amino-acide 
eventueliement N-substitue par un alcanoyle inf^rieur ou par un carbamoylalcanoyle inferieur, R2 
repr^sente un cycloalkyle ou un reste aryle ou h^t^roaryle Eventueliement substltuE. XireprEsente 
rhydroxm^thyl^ne et Ye et Y? repr^sentent ensemble un 0x0 ou Tun de ses sets. 

101. Un compose de formule X seton la revendication 100 ou Ri represente un benzoyle non substitue ou 
mono- ou disubstltue par un alkyle en C1-C4, un alcoxy en C1-C4, un halogene ayant un num^ro 
atomique allant jusqu'a 35 et/ou le trifluorom^thyle ou un naphtoyle non substltuE, R2 represente un 
ph^nyle non substitute ou mono- ou dlsubstituE, par un halogene ayant un num^ro atomique allant 
jusqu'a 35 et/ou le trifluoromethyle, Xi represente I'hydroxymethylene et Yg et Y? reprEsentent 
ensemble un 0x0 ou I'un de ses sels. 

102. La (2R",rR>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-1'-phenylmethyl)-4-prperidone ou I'un de ses sels. 

103. La (2RM 'R>1 ■(3.5-bis-trifluoromethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-chlorophenyl)-methyl}-4-piperidone 
ou I'un de ses sels. 
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104. La (2R*,1 'R')-! -(3.5-dim6thylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(3,4-dlchlorophenylm§thyl)-4-piperidone ou Tun 
de ses sels. 

105. La (2RM 'Sy^ -(3.5-bls-trifluorom6thylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(4-chIorophdnyl)-m^thyl}-4-pip6ridone 
ou Tun de ses sels. 

106. La (2RM 'R*)-! -(3,5-bls-trifluorom6thylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l •-(3.4-dichloroph6nyl)-m6thyl}-4-pip6rido- 
ne ou Tun de ses sels. 

107. La (2R^1'R>1-(3,5-dimethylben2oyl)-2■{V-hydroxy-1X4-methoxyphenyl)-methyl}-4-pl^ ou Tun 
de ses sels. 

lOa La (2RM 'S>1 -(3,5-dim6thylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-m§thoxyph^nyl)-m6thyl)-4-pip^''idone ou Tun 

de ses sels. 

109. La (2RM'R>1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l •-(3-methoxyphenyl) m6thyl}-4-piperidone ou I'un 
de ses sels. 

110. La (2RM'S>1-(3.5-dim6thylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3-m6thoxyph6nyl)-m6thyl}-4-plp6ridone ou I'un 
de ses sels. 

111. La (2R*,1 'R>1-(3.5-dim6thylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-trifluorom^thylph6nyl)-m6thyl}-4-pip6rldone ou 
I'un de ses sels. 

112. La (2R^1•S>1-(3,5-dlnrl6thylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-trlfluoronri6thylph^nyl)-m^^ ou 
I'un de ses sels. 

113. La (2R^1•R>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(4-chloro-3-trlfluoronn§thylph6nyl)-m6^^^ 
rtdone ou I'un de ses sels. 

114. La (2RM 'S^-l -(3.5-dlmethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '•(4-chloro-3-trifluoronnethylphenyl)-nnethyl})-4-pi- 
p^ridone ou I'un de ses sels. 

115. Compos^s selon I'une des revendications 1 ^ 114 destines h §tre utilises dans un proc^d§ pour le 
traitement thdrapeutique du corps humain ou animal. 

11 6. Preparations pharmaceutiques contenant comme substance active pharmaceutique, h cd{6 des adju- 
vants pharmaceutiques usuels, un compost selon I'une des revendications 1 k 47 sous forme llbre ou 
sous la forme d'un sel pharmaceutiquement utilisable. 

11 7. Preparations pharmaceutiques contenant comme substance active pharmaceutique, k cote des adju- 
vants pharmaceutiques usuels, un compose selon I'une des revendications 48 ^ 115 sous forme libre 
ou sous la forme d'un sel pharmaceutiquement utilisable. 

118. Procede pour la preparation des nouveaux composes 1-acylpiperidines selon la revendication 1 et de 
leurs sels, caracterlse 

a) en ce que Ton introduit dans un compose de formule II 




(ID 



ou R2. R3, R4, Xi, X2 et Xa ont les significations qui ont ete indiquees, le reste Ri ou 



141 



EP 0 532 456 B1 

b) en ce que Ton condense tes composes de formules III et IV 




et 

Y2-X3-FU (IV). 

ou Yi repr^sente un groupe de formule -N(R3)-H et Y2 repr^sente un hydroxy, un hydroxy est^rifie 
r^actif ou, si X3 repr^sente un carbonyle, un hydroxy ^therlfl6 ou Yi repr^sente un hydroxy, un 
hydroxy esterifie reactif ou, si X2 repr^sente un carbonyle, un hydroxy etherifie et Y2 un groupe de 
formule -N(R3)-H, R2, R3, Ra. Xi . X2 et X3 ayant les significations indiqu^es ou leurs sels ou 
c) en ce que pour la preparation des composes de formule I oD Tun des restes X2 et X3 repr^sente 
un alkylene et I'autre reste represente un alkylene. le carbonyle ou, dans le cas de X2 une liaison 
directe ou dans le cas de X3, un reste ^Iklyl^ne 6ventuellement substitu^ par I'hydroxym^thyle ou 
par un carboxy ^ventuellement esterifi^ ou amid4, Ton remplace dans un compost de formule V 




ou Zi represente un reste alkylene substitu^ par un 0x0 ou par un hydroxy en position a par rapport 
au groupe -N(R3)- et Z2 represente un alkylene, le carbonyle ou un reste alkylene eventuellement 
substitue par I'hydroxymethyle ou par un carboxy eventuellement esterifie ou amide ou Zi represen- 
te un alklyie-ne, le carbonyle ou une liaison directe et Z2 represente un reste alklyiene substitute 
par un 0x0 ou un hydroxy en position a par rapport au groupe -N(R3)- et R2, R3, R*. Xi, )^ et X3 
ont les significations qui ont ete indiquees ou dans Tun de ses sels. le groupe 0x0 ou le groupe 
hydroxy en position a par rapport au groupe -N(R3)- par Thydrogene par vole de reduction ou en ce 
que dans un compose de formule VI 




oCi Z3 represente un reste de formule -C(Ra) = C(Rb)- et Z4 represente un alkylene, le carbonyle ou 
un reste alkylene eventuellement substitue par I'hydroxymethyle ou par un carboxy eventuellement 
esterifie ou amide ou Z3 represente un alkylene, le carbonyle ou une liaison directe et Z4 represente 
un reste de formule -C(Ra) = C(Rb)-. Rg et Rb representant I'hydrogene ou un alkyle interieur, Ton 
reduit le reste de formule *C(Ra) = CCRb)*- par reduction de la double liaison en un reste correspon- 
dant -CH(Ra)-CH(Rb)- ou 
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d) en ce que pour la preparation des composes de formule I ou X\ represente un groupe carbonyie 
ou un groups hydroxym^thyl^ne, on condense les composes de formules VII et VIII 




(vn) 



et 

Y4-R2 (VIII). 

ou Tun des restes Y3 et Y4 represente le formyle ou un groupe carboxy eventuellement anhydride 
ou est^rifi^ et I'autre groupe un teste m^talllque et Rz. Ra. R4. X2 et X3 ont les significations qui ont 
et6 indiquees ou 

e) en ce que pour la preparation des composes de formule I oCi R3 represente I'hydrogdne, Ton dive 
dans un compost de formule IX 




ou Y5 represente un groupe protecteur de I'amino et R2, R4, Xi, X2 et X3 ont les significations qui 
ont 6x6 indiquees, ou dans Tun de ses sels ie groupe Y5 ou 

f) en ce que pour la preparation des composes de formule I ou X3 represente un alkyl&ne. on 
condense, dans des conditions reductrices, les composes de formules X et XI 




ou Ys represente un groupe de formule -N(R3)-H, Y7 represente rhydrog§ne, Ys et Y9 representent 
ensemble un 0x0 et Xs un teste alcanylylid^ne correspondant X3 ou Yg et Y? representent ensemble 
un 0x0, Ys un groupe de formule -N(R3)-H, Y9 Thydrcg^ne et Zs un reste Xa, et en ce que. si desire, 
Ton transforme le compose obtenu en un autre compose de formule I, en ce que Ton separe le 
melange d'Isomeres obtenu conformement au precede de invention en ses composants. en ce que 
Ton separe Tisomere pretere et/ou en ce que Ton transforme le compose libte obtenu conformement 
au precede de Tinvention en un sel ou le sel obtenu conformement au precede de I'invention en un 
compose libte cotrespondant. 

119.Ptocede pour la preparation des nouvelles 1-acylpiperidones selon la revendication 100 et de leurs 
sels, caracterise en ce que Ton condense un compose de formule Xa 
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(Xa) 



avec un compost jntroduisant le reste Ri et, si desire, en ce que Ton transforme le compose obtenu 
en un autre compose de formule I, en ce que Ton s^pare le melange d'isomeres obtenu conform^ment 
au proc4d6 de I'invention. en ses composants et en ce que Ton s6pare I'lscm^re pr^f^r^ et/ou en ce 
que I'on transforme le compose libre obtenu conform^ment au precede de I'invention en un sel ou le 
sel obtenu par le proc^d^ conforme 5 I'invention en un compost libre correspondant. 

120.Utllisatlon d'un compose selon Tune des revendications 1^115 pour la preparation d'un medicament 
determine pour le traitement des maladies dans Tapparition desquelles la substance P joue un rdle 
Important. 

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

1. Precede pour la preparation des nouveaux composes 1-acylpiperidines de formule I 




oCi Ri represente un phenylalicyle en C1-C4 ou un diphenylalkyle en C1-C4 non substitue ou substitue 
dans la partie phenyle par un alkyle inferieur, un alcoxy interieur, un dialkyle infeheur amino, un 
halogene et/ou un trifluoromethyle, un phenoxyalkyle en C1-C4 non substitue ou substitue dans la partie 
phenyle par un lialogene et/ou un triazolyle. un pyridylalkyle en Ci -C^ ou un quinoieinylalkyle en Ci - 
C4, un benzoyle non substitue ou substitue par un alkyle Inferieur, un alcoxy interieur, un dialkyle 
Interieur amino, un halogene et/ou ie trifluoromethyle, un naphtoyle non substitue ou substitue par un 
alkyle interieur, un alcoxy inferieur, un dialkyle interieur amino, un halogene et/ou le trifluoromethyle, le 
pyridylcarbonyle ou le quinoieinylcarbonyle non substitue ou substitue par un alkyle interieur. un alcoxy 
interieur. un halogene et/ou le trifluoromethyle, un cycloalkylcarbonyle ayant 5 Si 7 chaTnons non 
substitue ou substitue par un alkyle interieur, un alcoxy interieur, un dialkyle interieur amino, un 
halogene et/ou le trifluoromethyle, un phenylalcanoyle en C1-C4 ou un diphenylalcanoyle en C1-C4 non 
substitue ou substitue dans la partie phenyle par un alkyle interieur. un alcoxy interieur, un dialkyle 
inferieur amino, un halogfene et/ou le trifluoromethyle, un N-phenylcarbamoyle non substitue ou 
substitue dans la partie phenyle eventuellement par un alkyle interieur. un alcoxy interieur, un dialkyle 
interieur amino, un halogene et/ou le trifluoromethyle ou un groupe de formule la 



-C-CH-NH- 



6 



(la) 



dans laquelle R5 represente I'hydrogene, un alkyle en non substitue ou substitue par I'hydroxy, 
le mercapto, I'amino, un phenyle eventuellement substitue par I'hydroxy, le carboxy, le carbamoyle ou 
I'ureido et Rs represente un alcanoyle en C2-C7, R2 represente un cycloalkyle ayant 5^ 7 chaTnons ou 
un reste phenyle, naphtyle ou pyridyle non substitue ou substitue par un alkyle en C1-C4. un alcoxy en 
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C1-C4, un halog^ne et/ou le trifIuorom§thyle aromatiquement 11^, R3 repr^sente rhydrog§ne, un alkyle 
en C1-C7. le carbamoyle, un alcanoyle en C2-C7. un carboxyalcanoyle en C1-C4 ou un carboxyalc6noy- 
le en C2-C4, FU repr^sente un phenyle ou un naphtyle non substitue ou substitute par un alkyle en Ci- 
C4. un alcoxy en C1-C4. un halog^ne et/ou le trlfluoroPD^thyle ou le pyridyle non substitu^, le 
benzofuranyle, rindolyle, le 2,3-dlhydroindolyle, le benzimidazolyle, le quinolyle ou le 1 .2,3,4-tetrahy- 
droquinol6inyle, Xi represente le methylene, I'hydroxymethylene, un alcoxy en Ci-C* methylene, le 
carbonyle ou un dialcoxy en Ci -C4 methylene ou une liaison directe. X2 represente un alkyl^ne en Ci - 
C7. le carbonyle ou une liaison directe et X3 represente le carbonyle, un alkyl§ne en C1-C4. un 
carboxyalkyl^ne en C1-C4, un alcoxy en C1-C4 carbonylalkylfene en C1-C4. un carbamoylalkyldne en 
Ci-C4 ou un hydroxymethylalkyl^ne en C1-C4, un alkyle inferieur etant un alkyle en C1-C7. et de leurs 
sels, caract^rise 

a) en ce que Ton introduit dans un compost de formule II 



R3 



I 

X2— N — X3— R4 

(ID 



ou R2, R3, FU, Xi , X2 et X3 ont les significations qui ont ete indlqu^es, le reste Ri ou 
b) en ce que I'on condense les composes de formules III et IV 




Ri-N^ y^x,— Y, (in) 

R2 — X, 



et 

Y2-X3-R4 (IV). 

ou Yi represente un groupe de formule -N(R3)-H et Y2 represente un hydroxy, un hydroxy esterifie 
reactif ou, si Xa represente un carbonyle, un hydroxy etherifie ou Yi represente un hydroxy, un 
hydroxy esterifie reactif ou, si X2 represente un carbonyle, un hydroxy etherifie et Y2 un groupe de 
formule -N(R3)-H, R2. R3, R4. Xi , X2 et X3 ayant les significations indiquees ou leurs sels ou 
c) en ce que pour la preparation des composes de formule I ou I'un des restes X2 et X3 represente 
un alkyl^ne et I'autre reste represente un alkyl^ne. le carbonyle ou, dans le cas de X2, une liaison 
directe ou dans le cas de X3. un reste aikyl^ne eventuellement substitue par I'hydroxymethyle ou 
par un carboxy eventuellement esterifie ou amide. Ton remplace dans un compose de formule V 




ou Zi represente un reste alkyl^ne substitue par un 0x0 ou par un hydroxy en position a par rapport 
au groupe 'N(R3)- et Z2 represente un alkyl^ne, le carbonyle ou un reste alkyl^ne eventuellement 
substitue par I'hydroxymethyle ou par un carboxy eventuellement esterifie ou amide ou Zi represen- 
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te un alkylene, ie carbonyle ou une liaison directe et Z2 repr^sente un reste alkylene substitue par 
un 0x0 ou un hydroxy en position a par rapport au groupe -N(R3)- et R2, R3. R4. Xi , X2 et X3 ont les 
significations qui ont et^ Indiqu^es ou dans I'un de ses sels Ie groupe 0x0 ou te groupe hydroxy en 
position o par rapport au groupe -N(R3)- par I'hydrogene par vcie de reduction ou en ce que dans 
un compose de formule VI 



oCi Z3 repr^sente un reste de fornnule -C(Ra) = C(Rb)- et Z4 reprdsente un alkylene, Ie carbonyle ou 
un reste alkylene ^ventuellennent substitu^ par Thydroxym^thyle ou par un carboxy 6ventuellement 
est^rifie ou amide ou Z3 represente un alkylene, Ie carbonyle ou une liaison directe et Z4 repr^sente 
un reste de formule -C(Ra) = C(Rb)-, Ra et Rb, repr6sentant Thydrog^ne ou un alkyle infdrieur, Ton 
r^duit Ie reste de formule -C(Ra) - C{Rb)- par reduction de la double liaison en un reste correspon- 
dant -CH(Ra)-CH(Rb)- ou 

d) en ce que pour la preparation des composes de formule I ou Xi represente un groupe carbonyle 
ou un groupe hydroxym^thylene, on condense les composes de formules Vli et VIII 



et 

Y4-R2 (VIII). 

ou Tun des restes Y3 et Y4 represente Ie formyle ou un groupe carboxy eventuellement anhydride 
ou esterifie et I'autre groupe un reste metallique et R2, R3. R*. Xz et X3 ont les significations qui ont 
ete indiquees ou 

e) en ce que pour la preparation des composes de formule I oCi R3 represente I'hydrog&ne, Ton dive 
dans un compose de formule IX 



ou Y5 represente un groupe protecteur de I'amino et R2, R4, Xi, X2 et Xs ont les significations qui 
ont ete indiquees, ou dans Tun de ses sels Ie groupe Ys ou 

f) en ce que pour la preparation des composes de formule I ou X3 represente un alkylene, on 
condense, dans des conditions reductrices, les composes de formule X et XI 




(VI) 
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(X) 



et 




(XI) . 



oO Ys repr^sente un groupe de formule -N(R3)-H, Y? repr^sente Thydrog^ne. Ys et Y9 repr^sentent 
ensemble un 0x0 et Z5 un reste alcanylylidene correspondant X3 ou Ye et Y7 repr^sentent ensemble 
un 0x0, Yg un groupe de formule -N(R3)-H, Y9 I'hydrogene et Z5 un reste X3, et en ce que, si desire, 
Ton transforme le compost obtenu en un autre compost de formule I, en ce que Ton s^pare le 
melange d'isomeres obtenu conformdment au precede de I'invention, en ses composants et en ce 
que Ton s^pare I'isom^re pr6fer6 et/ou en ce que Ton transforme le compost libre obtenu 
conform^ment au proc^d§ de invention en un sel ou le sel obtenu par le proc^de conforme ^ 
I'invention en un compost libre correspondant. 

Proced^ selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare un compost de formule I ou R] 
repr^sente le benzoyle, le naphtoyle ou un ph^nylalcanoyle en Ci-C* non substitu§ ou substitu^ par un 
alkyle en C1-C4, un atcoxy en C1-C4. un halog^ne et/ou Id trifluorom^thyle. un pyrldylcarbonyle ou un 
quinoldinylcarbonyle non substitud ou un groupe de formule la 



dans laquelle Rs repr^sente Thydrog^ne, un alkyle en C1-C4 non substitu6 ou substitu6 par I'hydroxy. 
le mercapto. Taminow un ph^nyle 6ventuellement substitu6 par I'hydroxy, le carboxy, le carbamoyle ou 
Tureido et Rs represente un alcanoyle en C2-C7, R2 represente un cycloalkyle ayant 5 a 7 chaTnons ou 
un reste ph^nyle, naphtyle ou pyridyle non substitu§ ou substitu^ par un alkyle en Ci-C4. un alcoxy en 
C1-C4. un halogene et/ou le trifluorom^thyle aromatiquement Ra represente I'hydrogene. un alkyle 
en C1-C7, un carbamoyle, un alcanoyle en C2-C7, un carboxyalcanoyle en Ci-C^ ou un carboxyalc^- 
noyle en C3-C5, R4 represente un phenyle ou un naphtyle non substitue ou substitu^ par un alkyle en 
C1-C4, un alcoxy en C1-C4, un halogene et/ou le trifluoromethyle ou le pyridyle, le benzofuranyle, 
i'indolyle, le benzimidazolyle ou le quinolyle non substitu^, X\ represente le methylene, I'hydroxyme- 
thyl&ne, un alcoxy en C1-C4 m^thyl&ne, le carbonyle, un dialcoxy en C1-C4 m^thyl&ne ou une liaison 
directe, X2 represente un alkyl^ne en C1-C7, le carbonyle ou une liaison directe et X3 represente un 
carbonyle, un alkylene en C1-C4, un carboxyalkylene en Ci-C4, un alcoxy en C1-C4 carbonylalkylene 
en C1-C4, un carbamoylalkyl&ne en C1-C4 ou un hydroxym^thylalkyllne en C1-C4 ou Tun de ses sels. 

Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare un compose de formule I ou Ri 
represente un benzoyle non substitue ou mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4. un alcoxy en 
C1-C4, un halogene ayant un numero atomique allant jusqu'a 35 et/ou le trifluoromethyle ou un 
naphoyle ou un phenylatcanoyle en C1-C4 non substitue. Ra represente un phenyle non substitue ou 
mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4, un alcoxy en C1-C4, un halogene ayant un numero 
atomique allant jusqu'a 35 et/ou le trifluoromethyle ou un pyridyle non substitue, R3 represente 
rhydrogfene, un alkyle en C1-C4, un carbamoyle ou un alcanoyle en C2-C7, R4 represente un phenyle 
non substitue ou mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4, un alcoxy en C1-C4. un halogene ayant 
un numero atomique allant jusqu*^ 35 et/ou le trifluoromethyle ou un naphtyle, pyridyle. benzofuranyle, 
indolyle, benzimidazolyle ou quinolyle non substitue, Xi represente le methylene, I'hydroxymethyiene, 
le carbonyle ou une liaison directe, X2 represente une liaison directe et X3 represente un alkyieene en 
Ci -C4 ou Tun de ses sels. 

Precede selon ia revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare un compose de formule I ou Ri 
represente un benzoyle non substitue ou mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4, un alcoxy en 
C1-C4, un halogene ayant un numero atomique allant jusqu'^ 35 et/ou le trifluoromethyle ou un 




(la) 



O 
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naphtoyle non substitu^, R2 represente un phenyls non substitue ou mono- ou disubstitu^ par un 
halog^ne ayant un num^ro atomique allant jusqu'^ 35 et/ou le trifluorom§thyle, R3 represente Thydro- 
gene. R4 represents un quinolyle non substitu^, Xi le methylene, X2 une liaison directe et Xa un 
alkylene en Ci-C4 ou I'un de ses sels. 

5. Precede selon la revendlcation 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(2- 
naphtoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidlneamine ou Tun de ses sels. 

6. Precede selon la revendlcation 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S>2-benzyl-l-(3- 
trifluoromethylbenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamlne ou I'un de ses sels. 

7. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3.5-bis- 
(trlfluoromethyl)-benzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

8. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R",4S>2-benzyh1-(3,5- 
dimethoxybenzoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

9. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*, 4S>2-benzyl-1-(1- 
naphtoyl)-N-(4-quinolylnnethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

10. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

11. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(2- 
quinoieinylcarbonyl)-N-(4-quino!ylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

12. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(4- 
chlorophenylacetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperldineamine ou I'un de ses sels. 

13. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R",4S>2-benzyl-1-(benzyloxy- 
sarbonyl)-N-(4-qulnolylnnethyl)-4-piperldineamine ou Tun de ses sels. 

14. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S>2-ben2yl-1-(2- 
phenyiethyl)-N-(4-quinolylnnethyl)-4-pipdridineamin6 ou I'un de ses sels. 

15. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que i'on prepare la (2R*.4S>2-benzyl-1-(2- 
naphtylacetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperidineamine ou I'un de ses sels. 

16. Procede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(4- 
quinolylmdthyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

17. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S*)-2-ben2yl-1-(2,4- 
dichlorobenzyl)-N-(4-quinolyImethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

18. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S")-2-ben2yl-1 -(2,2- 
dlphenyiethyl)-N-(4-quinolylnnethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

19. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R",4S>2-benzyl-1-(phenylcar- 
bamoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperidineamine ou Tun de ses sels. 

20. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-l-(diphenyla- 
cetyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

21. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(2- 
pyridylacetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

22. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on prepare la (2R',4S>2-b6nzyl-1-(4* 
pyridylacetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 
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23. Precede selon la revendication 1, caracteris^ en ce que Ton prepare la (2R*.4S')-2-benzyl-1-(2,3- 
diph§nylpropionyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip^rldineamine ou I'un de ses sels. 

24. Procide selon la revendication 1, caract^rlsd en ce que Ton prepare la (2R',4S>2-benzyl-1-((3S)- 
(2,3.4,9-tetrahydro-1H-pyrldo[3.4-blindol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-quinolylrn§thyl)-4-pip§ridine^^ ou I'un 
de ses sels. 

25. Precede selon la revendication 1, caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3- 
m^thoxybenzoyl)-N-(4-quinolylnn6thyl)-4-pip§ridineam!ne ou Tun de ses sels. 

26. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la {2R*,4S>2-benzyl-1-(3-N.N- 
dinn^thylaminobenzoyl)-N-(4-qulnolylnn4thyl)-4-pip§ridineamine ou Tun de ses sels. 

27. Proc^d^ selon la revendication 1. caract^ris4 en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(cis,cis-3,5- 
dinn6thylcyclohexylcarbonyl)-N-(4-quinolylnn6thyl)-4-pip^ridineamine ou I'un de ses sels. 

28. Proc§d§ selon la revendication 1. caract6ris§ en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3.5-bis- 
(trifluorom^thyl)-benzyl)-N-(4>quinolylm^thyl)-4-pip4ridineamine ou Tun de ses sels. 

29. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2S*,4R>2-benzyl-1-[2-(5- 
chloro-1H-1,2,4-triazol-1-yl)-phenoxyethyl]-N-(4-quinolylrn^thyl)-4-piperidineaniine ou I'un de ses sels. 

30. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-((S)- 
ph6nylalanyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip6ridineamine ou I'un de ses sels. 

31. Proced^ selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-((R)- 
phenylaIanyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip6ridineamine ou Tun de ses sels. 

32. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S*)-2-benzyl-1-((S)-N- 
acetyl-phenylaIanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

33. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzy!-1-((R)-N- 
acetyl-phenylalanyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperldineamine ou I'un de ses sels. 

34. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyI-1-((S)-N-(4- 
cart)oxamidobutyroyl)-phenyIalanyl)-N-(4-quinelylmethyl)-4-piperidineannine ou i'un de ses sels. 

35. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-ben2yl-1-((R)-N-(4- 
carboxannidebutyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperldineamine ou I'un de ses sels. 

36. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-l-benzoyl-N- 
(4-quinelylmethyl)-4-piperidineannine ou I'un de ses sels. 

37. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S>2-benzyl-1-(3- 
chlorobenzoyl)-N-(4-qulnoIy!methyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

38. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-{3,5- 
dichlorebenzeyl)-N-(4-quinolylmethyl)-N-(3-carboxamidopropionyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses 
sels. 

39. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que I'on prepare la (2R*,4S*)- ou la (2R.4R)-2- 
benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de leurs sels. 

40. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2S.4R)- ou la (2S.4S)-2-benzyl- 
1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidineamine ou I'un de leurs sels. 

41. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5- 
dimethylb6nzoyl)-N-(3-quinolylnnethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 
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42. Proc^d^ selon la revendication 1, caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5- 
dlm^thylbenzoyl)-N-(2-quinolylm^thyl)-4-pip^rldlneamine ou Tun de ses sels. 

4a Proc^d6 selon la revendication 1. caract^rls^ en ce que Ton prepare la (2R,4S)- ou la (2R.4R)-2-benzyl- 
5 1-(3.5-dim§thylbenzoyl)-N-benzyl-4-pip6ridineamine ou i'un de leurs sels. 

44. Proc6d6 selon la revendication 1 , caract6ris§ en ce que Ton prepare la (2S.4R)- ou la (2S,4S)-2-benzyl- 
1-(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-benzyl-4-pip^ridineamine ou I'un de leurs sels. 

JO 45. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R.4S)- ou la (2R,4R)-2-benzyl- 
1-(3,5-dim4thylbenzoyl)-N-(4-pyridylm^thyl)-4-pip^ndineamine ou I'un de leurs sels. 

46. Proc4d^ selon la revendication 1, caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R,4S)- ou la (2R,4R)-2-benzyl- 
1-(3.5-dim6thylbenzoyl)-N-(3-pyridylm6thyl)-4-pip6ridineamine ou I'un de leurs sels. 

15 

47. Proc^d^ selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2S,4R)- et la (2S,4S)-2-benzyl- 
1-(3.5-dim^thylbenzoyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip6ridineamine ou Tun de leurs sels. 

48. Proc6d6 selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5- 
20 dimethylbenzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperldineannine ou Tun de ses sels. 

49. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5- 
dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidineannine ; 
(2S,4S)-2-benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidineamlne ; 

25 (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-(2-nnethoxybenzyl)-4-piperidineamlne ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethy lben2oyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-pjperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethyIben2oyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)-ethylH-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-nnethoxyphenyl)-ethyl]-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-nriethoxyphenyl)-propylH-piperidineanriine ; 
30 la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)-propyl]-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluoromethylben2yl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethy lbenzoyl)-N-(2-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)2-benzyl-1-(3,5-dinfiethylbenzoyl)-N-[2-(2-trlfluoronriethyIphenyl)-ethyl]-4-piperidineanr^ine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluoronnethylphenyl)-ethyl]-4-piperidineannin ; 
35 !a (2R,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2-trifluoromethylphenyl)-propyl]-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dinnethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluoronnethylphenyl)-propyl]-4-piperldineanr)ine; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethy lbenzoyl)-N-(3-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-[2-(3-trifluoromethylphenyl)-ethyl]-4-plperidineamine ; 
40 la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethy lbenzoyl)-N-[2-(3-trifluoromethylphenyl)-ethyl]-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethyIbenzoyl)-N-[3-(3-trifluoromethylphenyt)-propyl]-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluoromethylphenyl)-propylH-piperidlneamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifIuoromethylbenzyl)-4-piperidineannine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluoromethyIben2yl)-4-piperidineamine ; 
45 la (2R,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dimethy lbenzoyl)-N-[2-(4-trifluoromethylphenyl)-ethylH-pip^ndineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluoromethylphenyl)-ethyl]-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-trifluoromethylphenyl)-propyl]-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluoromethylphenyl)-propylH-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyI)-4-piperidineamine ; 
60 la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2.3-dimethoxybenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yI-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2.3-dimethoxyphenyl)-ethyl]-4-piperidineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2.3-dimethoxyphenyl)-ethyl]-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)-propyl]-4-plperidineamine : 

la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)-propyl]-4-piperidineamine ; 
55 la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)-ethyl]-4-piperldineamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)-ethyl]-4-piperidineamlne ; 
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ia (2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyph^nyl)-propyl]-4-piperid^ ; 
la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim6thylben2oyl)-N-[3-(2,4-dlm6thoxyph§nyl)-propyl)-4-pjp§ridineamin ; 
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlm^thylben2oyl)-N-(2,5-dlm6thoxyben2yl)-4-piperidineamine ; 
la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2.5-dimethoxyben2yl)-4-piperidineamine ; 
la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2.5-dimethoxyph^nyl)-ethylH-P"Pen ; 
la (2S,4S)-2-benzylM-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyph§nyl)-ethylH-pip6ridineam : 
la (2R.4S)-2-benzyI-1-(3.5-dim6thylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dim6thoxyph6nyl)-propylH-pip6ridlneamm ; 
la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)-propyl]-4-p^ ; 
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dim6thylbenzoyl)-N-(2,6-dim6thoxybenzylH-pip6ridlneamine ; 
la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(2,6-dinnethoxybenzyl)-4-piperldineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyph6nyl)-ethylH-^ : 
la(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim§thylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dim6thoxyph6nylKthyl]-4-plp6ridine^^ ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dim4thylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dim^thoxyphenyl)-propyl]-4-piperi : 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3>dlm6thylbenzoyl)-N-[3-(2.6-dim^thoxyph^nyl)-propylH-pip^ri : 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(2,3-methylenedioxybenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylenedioxybenzyI)-4-piperidineam 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dlm§thy!benzoyl)-N-[2-(2,3-m^thyl6nedloxyph^nyl)-^thylH-pip ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2,3-methylenedioxyphenyl)-ethyl]-4-^^ ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim§thylbenzoyl)-N-[3-(2.3-m6thyl6nedloxyph6nyl)-propyl]-4-pip6rl^ 

la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylenedioxyphenyl)-propyI]-4-^^ 

la {2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylenedloxybenzyl)-4-piperidineam ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-(2,4-m6thyl^nedioxybenzyl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dlm6thylbenzoyl)-N-[2-(2,4-m6thyl6nedioxyph§nyl)-6thyl]-4-p^ ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oy!)-N-[2-(2,4-methylenedioxyphenyl)-ethyn : 

la(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlm6thylbenzoyl)-N-[3-(2,4-m^thyl§nedioxyph6nyl)-propyl]-4-plp6rldinea^ ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlm6thylbenzoyl)-N-[3-(2,4-m6thyl5nedioxyph6nyl)-propyl]-4-pip6ridineamlne 



2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(jndol-2-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 
;2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 
;2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(indol-3-ylm6thyl)-4-pip^rldineamine ; 
;2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(lndol-3-ylmethyl)-4-plp4ridineamlne ; 
;2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlm6thylbenzoyl)-N-(qulnol4ln-2-ylm6thyl)-4-plp6ridineamlne ; 
;2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(quinolein-3-ylmethyl)-4-piperidineam^ : 
2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperldineamine : 
;2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidlneamlne ; 
2R,4S)-2-ben2ylM-(3,5-dim4thylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)-ethylH-plp4rldineam ; 
2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dim6thylbenzoyl)-N-[2-(2-chloroph^nyl)-6thylH-plp4ridlneannine ; 
2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propylH-piperidineam ; 
2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-[3-(2-chIoroph^nyl)-propyI]-4-pip^ridineamlne ; 
2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidlneamlne ; 
2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidineamine ; 
2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dim6thylbenzoyl)-N-[2-(3-chloroph6nyl)-4thyl]-4-pip6ridjneamln ; 
2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)-ethyl]-4-pip6ridineamine ; 
2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propyl]-4-pip§ridineamln ; 
2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propyl]-4-piperidineam ; 
2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-pip^ridineamine ; 
;2S.4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dim§thylb8nzoyl)-N-(4-chlorobenzylH-pip^rldlneamine ; 
2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chloroph^nyl)-ethyl]-4-plp^ridineamln ; 
2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)-ethyl]-4-piperldineam^ ; 
2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propylH-P'P^''"din8am ; 
2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-[3-(4-chloroph6nyl)-propyll-4-plperidin8amin8 ; 
2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim6thyIbenzoyl)-N-(4-m6thoxynaphM -ylm6thyl)-4-pip§ridineamlne ; 
2S,4S)-2-benzyl-1 -{3.5-dim6thylbenzoyl)-N-(4-methoxynapht-1 -ylm6thyl)-4-pip^rldineamlne ; 
;2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3.5-dim6thylb8nzoyl)-N-(3.4-ethyI§nedioxyb8nzyl)-4-piperidineamine ; 
;2S,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(3.4-^thyl^nedioxybenzyl)-4-pip^rldinearnine ; 
;2R,4S)-2-benzylM-(3,5-dim6thylb8nzoyl)-N-(quinolein-2-ylm§thyl)-4-pip§ridineamin8 ; 
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ia (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(quinolein-3-ylmethyl)-4-piperidineamln8 ; 

la (2R,4S)-2-benzyI-1 -(3,5-ditrifluorom6thylbenzoyl)-N-(indol-2-ylm6thyl)-4-pip^ridineamine ; 

la {2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrlfluorom6thylbenzoyl)-N-(indol-2-ylm6thyl)-4-pip^rldlneamlne ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluorom6thylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-pip^ridlneamin© ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dltrifluorom4thylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrlfluoromethylben2oyl)-N-(quinoleln-2-ylmethyl)-4-pi^ ; 

la (2S.4S)-2-benzylO-(3,5-ditrlfluorom4thylbenzoyl)-N-(qulnol4ln-2-ylm^thyl)-4-plp6ridineamln ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorom§thylbenzoyl)-N-(quinol6in-3-ylm6thyl)-4-plp^ridineam ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dltrlfluorom6thylben2oyl)-N-(quinol^in-3-yl)-4-pip§ridjneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-ditrif luorom^thylbenzoy l)-N-(2-chloroben2yl)-4-piperidineannine : 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dltrifluoromethylbenzoyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-piperidlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-ditrlfluorom6thylbenzoyl)-N-[2-(2-chloroph§nylHthyl]-4-plp6rldineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-{2-chloroph§nyl)-ethyl]-4-pip6ridin ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorom6thylben2oyl)-N-[3-(2-chloroph6nyl)-propylH-pip6rldineam ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrlfluoromethylben2oy!)-N-[3-{2<hloroph6nyl)-propyl]-4-piperldine^^ ; 

la (2R.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-ditrifluorom^thylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluorom^thylbenzoyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-pip6ridlneamlne ; 

la {2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(2-(3-chloroph6nylHthyl]-4-piperid ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dltrifluorom6thylben2oyl)-N-[2-(3-chloroph6nyl)-4thyl]-4-pip6ridlneam^ ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(3-(3-chlorophenyl)-propylH-pi^ ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(3-chloroph^nyl)-propyl]-4-pipe^^ ; 

la (2R,4S)-2-benzylO -(3,5-ditrif luorom§thylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-pip6ridineanriine ; 

ia (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dltrifluoronnethylbenzoyl)-N-(4-chloroben2yl)-4-plperidineamjne ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dltrifluorom§thylben2oyl)-N-[2-(4-chloroph6nyl)-§thylH-plp ; 

la {2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorom^thylbenzoyl)-N-[2-(4-chloroph6nylHthyl]-4-^ ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyI) propylH-plperidineamlne ; 

ia (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluorom6thylben2oyl)-N-[3-(4-chloroph§nyl)-propyl]-4-pip6ridineamine ; 

ia (2R,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dltrif luorom6thyibenzoy l)-N-(4-m^thoxy naphM -yImStliy l)-4-plp6ridlneamlne ; 

ia (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-ditrifiuorom§tliylben2oyl)-N-(4-m6thoxynapht-1 -ylnn6tliyl)-4-pip6ridlneamlne ; 

ia (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifiuorometiiylben2oyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-plperidin ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(3,4-etliylenedioxybenzyl)-4-piperi^ 

ia (2R.4S)-2-benzyi-1 -(3,5-diclilorobenzoyl)-N-(indol-2-yim6thyl)-4-pip6ridineamine ; 

ia (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-djchloroben2oyi)-N-(indol-2-ylm6thyl)-4-plp6ridlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(indol-3-ylm^tliyl)-4-plp^ridjneamine ; 

la {2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-{indol-3-ylmethyl)-4-pip6ridlneamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dicliloroben20yl)-N-(quinolein-2-ylmethyl)-4-piperidineannine ; 

ia (2S,4S)-2-ben2yl-1 -{3,5-dichloroben2oyl)-N-(quinolein-2-ylmethyl)-4-piperidineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dicliloroben2oyl)-N-(quinol^in-3-ylmethy l)-4-pip6rldlneamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(quinol6in-3-ylm6thyl)-4-plp6ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yi-1-(3,5-diciiloroben2oyi)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pip6ridineamin9 ; 

ia (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-diciilorobenzoyi)-N-(2-chioroben2yl)-4-pip^ridineamine ; 

ia (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-diciilorobenzoyi)-N-[2-(2-chlorophenyl)-6thylH-plperldlneamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichloroben2oyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)-ethyl]-4-piperldlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-[3-(2-chloroph4nyl)-propyiH-pip6ridineamlne ; 

ia (2S»4S)-2-benzyi-1 -(3,5-dichloroben2oyl)-N-[3-(2-chiorophenyi)-propylH-pip6ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dich!orobenzoyl)-N-(3-chioroben2yl)-4-pip6ridineamlne ; 

ia (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichIorobenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-pipdrldineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(3-chloroph6nyl)-^thylH-pip^ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(3-chloroph6nylHthyl]-4)-pip4ridineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dichloroben2oyi)-N-[3-(3-chloroph6ny l)-propyi]-4-pip^ridineamine : 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-diciilorobenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propyi]-4-pip^ridlneamln8 ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(4-chIoroben2yl)-4-pip§ridineamine ; 

ia (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlclilorobenzoyl)-N-(4-chioroben2yl)-4-pip6ridineamine ; 

ia (2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyi)-N-l2-(4-chIoroph6nyl)-6thyl]-4-pip6ridineamine ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dichloroben2oyl)-N-[2-(4-ch!oroph6nyl)-4thyI]-4-pip6ridineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-djchloroben20yl)-N-[3-(4-chloroph^nyl)-propyl]-4-pip^rldineamine ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dichloroben2oyl)-N-[3-(4-chloroph§nyl)-propyi]-4-plp6ridineamine ; 

ia (2R.4S)-2-benzyi-1-(3,5-dichloroben20yi)-N-(4-m6thoxynaphM -ylm§thyl)-4-pip6ridineamln© ; 
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la (2S,4S)-2-benzy!-1 -(3.5-dichlorobenzoy l)-N-(4-methoxynapht-1 -yim^thyl)-4-pip6rldineamine : 

la (2R,4S)-2-benzyI-1 -(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(3,4-6thyl6nedioxybenzyl)-4-pip6riclineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -{3.5-dichlorobenzoyl)-N-(3.4-ethylenedioxybenzyl)-4-pip6ridineamlne ; 

la (2R,4S)-2-b8nzyl-1 -(3,5-dim^thoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylm^thyl)-4-pip^ridineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-l -(3,5-dim6thoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylm^thyl)-4-pip6ridlneaminG ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(lndol-3-ylmethyl)-4-plp6rldineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -{3,5-dim§thoxybenzoyl)-N-(lndol-3-ylm6thyl)-4-pip6ridlneamlne ; 

la (2R,4S)-2-b8nzyl-1 -(3,5-dim§thoxybenzoyl)-N-(quinol§in-2-ylm4thyI)-4-pip^ridineamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dim6thoxybenzoyl)-N-{quinol§in-2-ylm6thyl)-4-pip6ridineamlne ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinoleln-3-ylnnethyl)-4-pip^ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinol6ln-3-ylmethyl)-4-piperidlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlm6thoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pip6rldlneamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-{2-chlorobenzylH'pipdridlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 •{3.5-dim6thoxybenzoyl)-N-[2-(2-chloroph6nyl)-6thyl]-4-pip^rldlneamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -{3.5-dlm6thoxybenzoyl)-N-[2-(2-chloroph6nyl)-6thyl]-4-piperidineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim^thoxybenzoyl)-N-[3-(2-chloropheny l)-propyl]-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dim6thoxybenzoyl)-N-[3-(2-chloroph§nyl)-propyl]-4-pip6ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyI-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -{3.5-dim6thoxybenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-plp6rldineamlne : 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dim§thoxybenzoyl)-N-[2-(3-chloroph6nyl)-ethyIH-plp^ridlneamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyI-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-ch!orophenyl)-ethyl]-4-piperidineannine : 

la (2R,4S)-2-benzylO-(3,5-dim4thoxybenzoyl)-N-[3-(3-chloroph6nyl)-propyl]-4-pip4ridineamm ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propyl]-4-pip§rldlneamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dlm6thoxy benzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxylbenzoyl)-N-(4-chIorobenzyl)-4-piperidlneamjne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chloroph^nyl)-ethyl]-4-pjperidineannine ; 

la (2S,4S)-2-benzylO-(3.5-dlm6thoxybenzoyl)-N-[2-(4-chloroph6nyl)-^thyl]-4-pip6ridlneamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dlm6thoxybenzoyl)-N-[3-(4-chloroph6nyl)-propyl]-4-pip6ridineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimdthoxybenzoyl)-N-(3-(4-chloroph§nyl)-propylH-pip§ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynapht-1 -ylm^thyl)-4-pjperidlneamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dlmethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynapht-1-ylmdthyl)-4-pipe 

la (2R,4S)-2-b8nzyl-1 -{3.5-dlm6thoxybenzoyl)-N-(3.4-6thyl§nedioxybenzyl)-4-plp^rldlneamlne et ou 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dlm6thoxybenzoyl)-N-(3.4-4thyl§nedloxybenzyI)-4-piperldlneamlne. 

ou Tun des sels de chacun de ces composes. 

50. Precede salon la revendication 1, caracteris^ en ce que Ton prepare la (2R,4S)- et la (2R,4R)-2-benzyl- 
1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-plperldineamine ou Tun de leurs sels. 

51. Proc4d6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Ton prepare la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-bls- 
(trifluoronn^thyl)-benzoyl)-4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

52. Proc4d6 selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-pip^ridineamine ou I'un de ses sels. 

53. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la <2R*.4S>2-benzyl-1-(2,4- 
dichloroben2oyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineanr^ine ou I'un de ses sels. 

54. Proced^ selon la revendication 1. caract6ris6 en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(phenylace- 
tyl)-N-(4-quinolylnnethyl)-4-pip4rldineamine ou Tun de ses sels. 

55. Proc^dfi selon la revendication 1. caract6ris6 en ce que Ton prepare la (2R*.4S*)-2-benzyl-1-(2,6- 
dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-pip6ridineannine. 

56. Precede selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que I'on prepare la (2R*.4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dibromoben2oyl)-N-(4-quinolylnaethyl)-4-pip§ridineamine ou I'un de ses sels. 

57. Proc6d6 selon la revendication 1, caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(9- 
fluor6noyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 
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58. Proc^d^ selon la revendicatlon 1. caracteris^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3-toluoyl)- 
N-(4-quinolylm6thyl)-4-plp6ridineamine ou Tun de ses sels. 

59. Proced^ selon la revendicatlon 1, caract6ris§ en ce que Ton prepare la (2R".4S')-2-benzyl-1-(3- 
5 bromobenzoyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip^ridineamine ou Tun de ses sels. 

60. Proc^d^ selon la revendicatlon 1. caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dihydroxybenzoyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip§ridineamlne ou I'un de ses sels. 

10 61. Precede selon la revendicatlon 1, caracteris6 en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3- 
cyanobenzoyl)*N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

62. Proc^d^ selon la revendicatlon 1, caracterise en ce que i'on prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(2- 
chlorobenzoyl)-N-(4-quinolylm4thyl)-4-pip6rldineamine ou Tun de ses sels. 

T5 

63. Precede selon la revendicatlon 1, caracteris^ en ce que Ton prepare la (2R\4S>2-benzyl-1-(4- 
chlorobenzoyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip§ridineamine ou Tun de ses sels. 

64. Proc§d6 selon la revendicatlon 1, caract§rls6 en ce que Ton prepare la (2R*.4S')-2-benzyl-1-(3,5- 
20 dichlorobenzoyl)-N-(4-qulnolylm^thyl)-N-m6thyl-4-pip6rldineamlne ou Tun de ses sels. 

65. Proc^d§ selon la revendicatlon 1. caract^rls§ en ce que Ton prepare la (2R*, 4S*)-2-benzyl-1-(3.5- 
dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylm§thyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-pip§ridineamine ou I'un de ses sels. 

25 66. Proc^d^ selon la revendicatlon 1, caracteris^ en ce que Ton prepare la (2R*, 4S'')-2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-N-ph^nylcarbamoyl-4-plperidineamine ou Tun de ses sels. 

67. Proc^d^ selon la revendicatlon 1, caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R',4S>2-benzyl-1-(3.5- 
dichlorobenzoyl)-N-(2-ph6nyl6thyl)-4-pip§ridineamine ou I'un de ses sels. 

30 

68. Precede selon la revendicatlon 1, caracteris^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3.5-bis- 
(trifluorom6thyl)-benzoyl)-N-(2-ph^nyl^thyl)-4-pip6rldineamlne ou Tun de ses sels. 

69. Proc6d6 selon la revendicatlon 1. caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R*.4S*)-2-benzyl-1-(3,5- 
35 dichlorobenzoyl)-N-(2-naphtoyl)-4-piperldlneamine ou Tun de ses sels. 

70. Precede selon la revendicatlon 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(3,5-dim6thylbenzoyl)-4-pip^ridlneamine ou Tun de ses sels. 

40 71. Precede selon la revendicatlon 1, caracterise en ce que Ton prepare la {2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylcarbonyl)-4-piperidineannine ou I'un de ses sels. 

72. Precede selon la revendicatlon 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(3-indolylcarbonyl)-4-plp^ridineamine ou I'un de ses sels. 

45 

73. Proc^d^ selon la revendicatlon 1, caract^rls^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(2-indolylcarbonyl)-4-pip§ridlneamine ou I'un de ses sels. 

74. Proc6d6 selon la revendicatlon 1, caract6ris6 en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5- 
50 dichlorobenzoyl)-N-(5-nnethoxy-2'indolylcarbonyl)-4-pip4ridlneamine ou I'un de ses sels. 

75. Proc^dd selon la revendicatlon 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R",4S*)-2-benzyl-1-(3,5- 
dlchlorob6nzoyi)-N-(1-naphtoyl)-4*plp§ridineannine ou Tun de ses sels. 

55 76. Precede selon la revendicatlon 1. caract6ris§ en ce que Ton prepare la (2R*.4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dlchlorobenzoyl)'N-(ph§nylac6tyl)-4-pip6ridlneamlne ou Tun de ses sels. 
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77. Precede selon la revendication 1, caracteris^ en ce que I'on prepare la (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5- 
dich!orobenzoyl)-N-(2-m^thoxybenzyl)-4-pip6ridineamine ou Tun de ses sals. 

7a Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(3-(N-ac^tyl)-indolylnn§thyl)-4-pip§ridin6amine ou Tun de ses sels. 

79. Proc^d^ selon la revendication 1, caract4ris4 en ce que Ton prepare la (2R*,4St)-2-benzyh1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(2-benzo[b]furanylm^thyl)4-pip^ridineamine ou Tun de ses sels. 

80. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-ben2yl-1-{3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-[(3-methylbenzo[b]thlophen-2-ylmethyl]-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

81. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(5-m^thoyindol-3-ylm§thyl)-4-pip^ridlneamine ou I'un de ses sels. 

82. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(3-indolylm6thyl)-4-pip^ridineamine ou Tun de ses sels. 

83. Proc6d6 selon la revendication 1. caract§ris6 en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-ph6nylcarbamoyl-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

84. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-{3,5- 
dlchlorobenzoyl)-N-diphenylmethyl-4-piperldineamine ou I'un de ses sels. 

85. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3.5- 
dichlorobenzoyl)-N-(3,4-dlhydro-2H-1benzopyranne-2-carbonyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

86. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(4- 
methoxybenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou i'un de ses sels. 

87. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4SM'R*)-N-benzyl-1-(3,5- 
dimethylbenzoyl)-2-(1 '-hydroxy-1 '-phenylmethylH-plperldineamine ou Tun de ses sels. 

88. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*,1'R*)-2-(V-hydroxy-V- 
phenylmethyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{4-qulnoieinylnnethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

89. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*, 4S*,1'S*)-1-(3,5-dimethyl- 
benzoy!)-2-(V-hydroxy-1'-phenylmethyl)-N-(quinoieinylmethyl)-4-piperidineannine ou I'un de ses sels. 

90. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on prepare la (2R*,4SM'R*)-2-{1 '-hydroxy- 
(4-chlorophenyl)-methyl}-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinoieinylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de 
ses sels. 

91. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que I'on prepare la (2R*,4SM'S>1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(4-chlorophenyl)-methyl}-N-(4-quinoieinylmethyl)-4-plperidineamine ou I'un 
de ses sels. 

92. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on prepare la (2R*,4S*,1'S>1-(3.5-dimethyl- 
benzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(3,4-dichlorophenyl)-methyl)-N-(4-qulnoieinylnr^ethyl)-4-plperidineamine ou 
I'un de ses sels. 

93. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>N-benzyl-1-(3,5- 
dlmethyibenzoyl)-2-benzoyl-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

94. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-(4-chlorobenzyl)-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-qunioieinylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 
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95. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-(3,4-dichlorobenzyl)- 
1-(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-(4-quinol^inylm^thylH-pip4ridineamine ou I'un de ses sals. 

96. Proc§d6 selon la revendication 1. caracteris^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-1-(3.5-dimethylben- 
zoyl)-2-ph6nyl-N-(4-quinol^inylm^thyl)-4-pip^ridineamin6 ou Tun de ses sels. 

97. Ptoc666 selon la revendication 1. caract6ris6 en ce que Ton prepare la (2R\4S*)-1-(3.5-dichloroben- 
zoyl)-2-ph§nyl-N-(4-quinol§inem6thyl)-4-pip§ridlneamine ou Tun de ses sels. 

98. Precede selon la revendication 1, caracteris^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S>1-{1-naphtoyl)-2- 
phenyl-N-(4-quinoI^inylmethyl)4-pip6ridineamine. 

99. Proc^d^ selon la revendication 1, caracteris^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S>t-(3,5-dim6thylben- 
zoyl)-2-(1-naphtyl)-N-(4-quinol6inylm6thyl)-4-pip^ridineamine ou Tun de ses sels. 

100. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare 

la (2R*,4S*)-1 -(3.5-dim§thylbenzoyl)-2-(2-naphtyl)-N-(4-quinol^inylm6thyl)-4-pip^ridineannine ; 
la (2R^4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxyphenylnnethyl)-N-(4-quinoleinylm6thyl^^ 
mine ; 

la (2R^4S>1-(3,5-dim^thylbenzoyl)-2-(3-n^l^thoxyph4nylm6thyl)-N-(4-quinoleinyl^1^thyl)-4-pip 

mine ; 

la (2R*,4S>1-(3.5-dim§thylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-N-(4-quinol6inylm6thyl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2R^4S^O-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluorom^thylph6nylm6thyl)-N-(4-quinol§inylm^thyl)-4-plp6ridi- 

neamine ; 

la (2R^4S>1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-2-(2,4-dichloroph4nylm§thyl)-N-(4-quinol^inylm^thyl)-4^^ 

mine ; 

la (2R*,4S>1-(3,5-dim^thylbenzoyl)-2-(2-ph§nyl6thyl)-N-(4-quinol§inylm6thylH-pip§ridineamine ; 

la (2R*,4S")-1-(3.5-dim6thylbenzoyl)-2-(2-ph6nylgth6nyl)-N-(4-qulnol§inylm6thyl)-4-pip6ridlneamine ; 

la (2R*,4S*)-1 -(3.5-dim§thylbenzoyl)-2-benzyl-N-(4-quinol6inylm§thy l)-4-pip§ridineamlne ; 

la (2R^4S^-1-(3,5-dim4thylbenzoyl)-2-{4-chIorobenzoyl)-N-(4-quinol6inylmethylH-piperidfneamine ; 

la (2R*,4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-2-(2-naphtyl)-N-(4-quinoleinylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R*,4S>1-(3.5-dim6thylbenzoyl)-2-(4-m6thoxybenzyl)-N-(4-quinol4inylm6thyl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2R*,4Sl-1-(3,5-dim^thylbenzoyl)-2-(3-methoxybenzyl)-{4-quinol6lnylm6thyl)-4-plp6ridineamine ; 

la (2R*.4S*)-1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-(4-quinol6inylm§thyl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2R^4S^-1-(3,5-dim6thylbe^zoyl)-2-(4-trif(uorom6thylbenzy!)-(4-quinoleinylmethyl)-4-piperidineami ; 

la (2R^4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2,4-dichIorobenzyl)-(4-quinol6inylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R^4S*)0-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2-phenyl^thyl)-N-(4-quinol6inylmethyl)-4-pip^ridineamine ; 

la (2R^4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2-phenyl^th^nyl)-N-(4-quinol6inylm4thyl)-4-pip^ridineamine ; 

la (2R^4S^-1-(3.5-dim^thylbe^zoyl)-2-(benzoylm6thyl)•N-(4-quinol^inylm^thylH-pip6ridineamine ou 

la (2R^4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-chlorobenzoylm^thyl)-N-(4-quinoleinylmethyl)-4-piperidineami 

ne 

ou I'un des sels de chacun de ces composes. 

101. Proc4d^ pour la preparation des nouvelles 1-acylpip§ridones de formule X 




(XJ 



oO Ri repr^sente un reste aroyle. h^t^roaroyle. cycloalkylcarbonyle. aralcanoyle, h^t^roarylalcanoyle, 

aralcoxycarbonyle ou arylcarbamoyle ^ventuellement substitu^ ou le reste acyle d'un a-amino-aclde 
^ventuellement N-substitu^ par un alcanoyle inf^rieur ou par un carbamoylalcanoyle inf^rieur, R2 
repr^sente un cycloalkyle ou un reste aryle ou h6t6roaryle eventuellement substitu^. repr^sente 
rhydroxym^thyl^ne et Ye et Y? repr^sentent ensemble un 0x0 et de leurs sels, caracterise en ce que 
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Ton condense un compose de formule Xa 




(Xa) 



avec un compost introduisant le reste Ri et. si desir^. en ce que Ton transforme le compose obtenu 
en un autre compost de formule I, en ce que Ton s^pare le melange d'isom^res obtenu conform^ment 
au proc^d^ de Tinvention, en ses composants et en ce que Ton separe I'lsombre pr^f^r^ et/ou en ce 
que Ton transforme le compost libre obtenu conform^ment au proc6d6 de I'intenlion en un sel ou le 
sel obtenu par le proc6d4 conforme ^ I'inventlon en un compose libre correspondant. 

102.Proc^d6 selon la revendication 101 pour la preparation des composes de formule X oO Ri repr^sente 
un benzoyle non substitu^ ou mono- ou disubstitu^, par un alkyle en Ci-C^, un alcoxy en Ci-C^, un 
halog^ne ayant un num^ro atomique allant jusqu'^ 35 et/ou le trifluorom^thyle ou un naphtoyle non 
substitu4, R2 represente un ph^nyle non substltu^ ou mono- ou dlsubstitu^ par un halog^ne ayant un 
numero atomique allant jusqu'& 35 et/ou le trifluoromethyle. Xi represente I'hydroxym^thylfene et Ye et 
Yz repr^sentent ensemble un oxo ou I'un de ses sels. 

lOS-Proc^d^ selon la revendication 101, caract6ris6 en ce que Ton prepare la (2R*,1*R*)-1-(3,5-dim6thylben- 
zoyl)-2-(r-hydroxy-1'-phenylmethyl)-4-pip6ridone ou I'un de ses sels. 

104. Proc6d6 selon la revendication 101. caract6ris6 en ce que Ton prepare la (2R*,VR>1-(3,5-bis- 
trifluorom6thylbenzoyI)-2-{V-hydroxy-V-(4-chloroph6nyl)m6thyl}-4-pip6ridone ou Tun de ses sels. 

105. Proc6d6 selon la revendication 101, caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2RM'R>l-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy V-(3.4-dlchlorophenyl)-methyl}-4-piperldone ou I'un de ses sels. 

106. Proc§d6 selon la revendication 101. caract6ris6 en ce que Ton prepare la (2R",VS>1-(3.5-bis- 
trlfluorom6thylbenzoyl)-2-{V-hydroxy-1'-(4-chloroph§nyl) m6thyl}-4-pip6rldone ou I'un de ses sels. 

107. Proc6de selon la revendication 101, caracterls^ en ce que Ton prepare la (2R*,1'R>1-(3,5-bls- 
trifluoromethylben2oyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(3,4-dichIorophenyl)-methyl}-4-pip6ridone ou I'un de ses sels. 

108. Proc6d6 selon la revendication 101. caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R*,1'R>1-(3.5-dlm6thylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-methoxyphenyl)-methyl}-4-pip6ridone ou I'un de ses sels. 

109. Procede selon la revendication 101, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,VS>1-(3,5-dlmethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-r-(4-m6thoxypti§nyl)-methyl}-4-piperidone ou I'un de ses sels. 

110. Proc6d6 selon la revendication 101, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,1'R")-1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(3-methoxyphenyl)-m6thyl}-4-plp6ridone ou Tun de ses sels. 

111. Proc6d6 selon la revendication 101, caracterise en ce que Ton prepare la (2R.,1'S>1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-V-(3-m6thoxyph6nyl)-m6thyl}-4-pip6ridone ou I'un de ses sels. 

112. Proc4de selon la revendication 101, caracterise en ce que Ton prepare la (2RM'R*)-1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-2-{V-hydroxy-V-(4-trifluoromethylph6nyl)-methyl}-4-piperidone ou I'un de ses sels. 

113. Procede selon la revendication 101, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.VS>1-(3.5-dimethylben- 
2oyl)-2-{1 '-hydroxy- r-(4-trifluoromethylphenyl) methyl}-4-piperidone ou I'un de ses sels. 

114. Procede selon la revendication 101, caracterise en ce que Ton prepare la (2R',1'R*)-1-(3,5-dlmethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)-methyl}-4-piperidone ou I'un de ses sels. 
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115. Proced6 selon )a revendication 101, caract6ris§ en ce que I'on prepare la {2R*,1'S>1-(3,5-dim^thylben- 
zoyl)-2-{V-hydroxy-r-(4-chloro-3-trlfluorom6thylph6nyl)-m6thyl)-4-plp6rldone ou Tun de ses sals. 

11 6. Precede pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caractdrise que I'on melange un 
compost l-acylpip§ridine de formule 




oil Ri represente dans la formule I un reste aralkyle, aryloxyalkyle. heteroaralkyle, aroyle, h^t^roaroyle, 
cycloalkylcarbonyle, aralcanoyle, h^t^roarylalcanoyle. aralcoxycarbonyle ou arylcarbamoyle 6ventuelle- 
ment substitue ou le reste acyle d'un a-amino-acide eventuellement N-substitu^ par un alcanoyle 
inf^rieur ou par un carbamoylalcanoyle inf6rieur, R2 represente un cycloalkyle ou un reste aryle ou 
h^teroaryle Eventuellement substitue ou represente dans la formule X un reste aroyle, hetEroaroyle, 
cycloalkylcarbonyle, aralcanoyle, heteroarylalcanoyle, aralcoxycarbonyle ou arylcarbamoyle Eventuelle- 
ment substitue ou le reste acyle d*un a-amino-acide eventuellement N-substitue par un alcanoyle 
inteheur ou par un carbamoylalcanoyle interieur, Ra represente I'hydrog^ne. un alkyle, un carbamoyle 
ou un reste alcanoyle ou alcenoyle eventuellement substitue par le carboxy ou par un carboxy esterifie 
ou amide. R4 represente un reste aryle eventuellement substitue ou un reste heteroaryle eventuelle- 
ment partiellement hydrogene, Xi represente dans la formule I le methylene, rethylene, une liaison 
directe, un groupe carbonyle eventuellement cetalise ou un groupe hydroxymethyiene eventuellement 
etherifie ou represente encore dans la formule X I'hydroxy methylene, X2 reprEsente un alkylene, le 
carbonyle ou une liaison directe, X3 represente le carbonyle, un oxoalkyl^ne interieur, un oxo-(aza)- 
alkyiene interieur ou un reste alkylene eventuellement substitue par un phenyle, I'hydroxymethyle, un 
carboxy eventuellement esterifie ou amide, ou par un hydroxy au-dela de la position a et Ye et Y7 
representent ensemble un 0x0 ou Tun de ses sels pharmaceutiquement utilisables avec des adjuvants 
pharmaceutiques usuels. 
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